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Introduction 
 
La schizophrénie est une pathologie fréquente (1% de la population), sévère et invalidante. 
Parmi les différentes dimensions cliniques de cette pathologie, les symptômes négatifs et les 
troubles de la cognition sociale sont parmi les plus invalidants. Ils ont des conséquences 
majeures en termes de pronostic fonctionnel. 
 
L’efficacité des traitements pharmacologiques antipsychotiques est établie sur les symptômes 
positifs de la schizophrénie mais reste très partielle sur les symptômes négatifs et les troubles 
de la cognition sociale. 
  
La place des techniques de stimulation non invasive dans l’arsenal thérapeutique à notre 
disposition est en plein essor. La Stimulation Magnétique Transcrânienne répétée (rTMS en 
anglais, « repetitive Transcranial Magnetic Stimulation ») est une technique qui a déjà montré 
son efficacité dans le traitement de certains troubles neurologiques et psychiatriques comme 
la dépression et certains symptômes positifs persistants de la schizophrénie, comme les 
hallucinations auditives. 
 
Depuis quelques années, un nombre croissant d’études s’intéresse à l’effet de la rTMS haute 
fréquence au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) gauche sur les symptômes 
négatifs de la schizophrénie. Les premiers résultats ont montré une efficacité modérée de la 
rTMS sur les symptômes négatifs en général, mais sans en préciser les caractéristiques et les  
spécificités dimensionnelles. 
D’autre part, très peu d’études se sont intéressées à l’effet de la rTMS sur les troubles de la 
cognition sociale, notamment la théorie de l’esprit. 
 
Dans ce travail, nous présenterons dans une première partie, une revue exhaustive de la 
littérature concernant les symptômes négatifs de la schizophrénie. Après un rappel historique, 
nous montrerons comment leur définition et leurs caractéristiques cliniques ont évolué au 
cours du temps, nous détaillerons leur physiopathologie et leur retentissement fonctionnel, 
ainsi que les méthodes d’évaluation et les moyens thérapeutiques à notre disposition. 
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Nous aborderons, ensuite, le champ de la cognition sociale, en particulier la notion de théorie 
de l’esprit, ses composantes cognitive et affective, leurs bases neuro-anatomiques, leur 
retentissement fonctionnel, les outils d’évaluation et leur prise en charge actuelle. 
Enfin, nous nous nous intéresserons à la technique de rTMS, son principe, ses mécanismes 
d’action et ses applications thérapeutiques en psychiatrie. 
 
Dans une seconde partie, nous présenterons notre étude portant sur l’effet de la rTMS sur les 
symptômes négatifs et le déficit en théorie de l’esprit dans la schizophrénie. Il s’agit d’une 
étude ouverte, prospective, interventionnelle, longitudinale, d’une série de cas présentant une 
schizophrénie à prédominance de symptômes négatifs, bénéficiant d’une cure de rTMS haute 
fréquence (10 Hz) pendant deux semaines au niveau du CPFDL gauche et suivis jusqu’à 6 
mois. Nous présenterons les observations cliniques de ces patients et nous discuterons des 
résultats, des limites de l’étude et des perspectives qui en découlent. 
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Première partie : Revue de la littérature 
 
I. Les symptômes négatifs de la schizophrénie 
 
A. Historique  
 
1. Symptômes négatifs en neurologie 
 
Reynolds (1858) introduit pour la première fois la distinction entre les symptômes positifs et 
négatifs pour décrire les manifestations de l'épilepsie. Il conceptualise les symptômes négatifs 
comme la perte de propriétés vitales (paralysie ou anesthésie), tandis que les symptômes 
positifs sont un excès de propriétés vitales (spasmes, douleurs, convulsions). Bien que les 
deux puissent être observés en même temps, Reynolds croit que les symptômes positifs et 
négatifs sont indépendants les uns des autres. 
 
Jackson (1904) considère au contraire que les symptômes positifs et négatifs sont des 
manifestations différentes d'un même processus. Il propose une conception évolutionniste du 
fonctionnement cérébral et neurologique, hiérarchisée en fonctions mentales de niveaux 
supérieur et inférieur. Les symptômes négatifs ne sont pas l'image miroir des symptômes 
positifs. Les symptômes négatifs sont la physiopathologie primaire et l'expression de lésions 
qui permettent aux symptômes positifs d'émerger et de s’exprimer cliniquement. 
 
2. Fondements des symptômes négatifs dans la schizophrénie 
 
En 1931, Jackson applique son modèle à la schizophrénie et emploie pour la première fois le 
terme de symptômes négatifs dans la schizophrénie, qu’il définit comme la perte ou 
diminution du niveau normal de fonctionnement concernant le mouvement, la cognition et 
l’état émotionnel, tandis que les symptômes positifs seraient une exacerbation de l’activité 
mentale habituelle. 
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Ce sont ensuite les psychiatres européens étudiant la psychopathologie de la schizophrénie qui 
ont adopté cette distinction entre les classes de symptômes (Bleuler, 1908, Jaspers, 1913, Ey, 
1962). 
 
En parlant de « démence précoce» (le terme précurseur de la schizophrénie), Kraepelin (1896) 
met déjà en évidence des caractéristiques cliniques comme l’émoussement affectif et la perte 
de volonté (Zec, 1995). 
 
Bleuler (1908) introduit la notion de symptômes primaires et secondaires. Il différencie les 
symptômes fondamentaux, nécessaires pour faire le diagnostic, des symptômes accessoires. 
 
Henri Ey (1962) combine l’évolutionnisme de Jackson avec la catégorisation de Bleuler et les 
théories de Freud pour proposer un modèle « organo-dynamique ». 
 
Les éléments cliniques de la schizophrénie peuvent être divisés en deux groupes de 
symptômes : la première classe représente la manifestation directe du processus 
psychopathologique, tandis que la seconde classe de symptômes représente des manifestations 
psychologiques réactives et compensatoires. 
 
Avec l’avènement des neuroleptiques en 1950, les psychiatres orientent davantage leurs 
travaux sur les symptômes positifs pendant plusieurs décennies. 
 
3. Approche contemporaine des symptômes négatifs 
 
En 1974, Strauss réintroduit la notion de symptômes négatifs et distingue trois dimensions : 
les symptômes négatifs (qui incluent l’émoussement des affects, l'apathie et certains types de 
troubles de la pensée), les symptômes positifs et les troubles des relations interpersonnelles. 
 
On observe un regain d'intérêt pour les symptômes négatifs, notamment l’émoussement 
affectif ou l'appauvrissement de la parole et du langage (Andreasen, 1982). 
 
Carpenter (1988) met en évidence la distinction entre les symptômes négatifs primaires liés à 
la physiopathologie de la maladie et les symptômes négatifs secondaires qui peuvent être liés 
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à un effet secondaire des médicaments, une réaction à la maladie ou des réponses à d'autres 
symptômes (comme l’isolement secondaire à la persécution). 
 
La nature des symptômes négatifs et leur relation avec les symptômes positifs restent un sujet 
controversé (Winograd-Gurvich et al., 2006). Néanmoins les auteurs s’accordent à dire que 
les symptômes négatifs représentent un processus psychopathologique distinct des symptômes 
positifs, qu’ils peuvent coexister avec des symptômes positifs et qu’ils sont associés à des 
indicateurs de maladies plus graves, y compris une mauvaise réponse au traitement.  
 
Aujourd’hui, ils sont reconnus comme l'une des dimensions de la psychopathologie de la 
schizophrénie et ont une place prépondérante dans le DSM-5 (Messinger et al., 2011, Barch et 
al., 2013, Tandon et al., 2013). En 2005, la NIMH-MATRICS, conférence de consensus 
réunissant les experts des symptômes négatifs, a proposé une classification des différents 
domaines dysfonctionnels : l’affect émoussé, l’alogie, le retrait social, l’avolition et 
l’anhédonie (Kirkpatrick et al., 2006). 
 
Comme déjà évoqué par Kirkpatrick (2005) et Blanchard et Cohen (2006), les études 
ultérieures distinguent deux sous-groupes de symptômes négatifs : la diminution de 
l’expression émotionnelle et les troubles de la volition (Mehta et al., 2011, Foussias et al., 
2014). 
 
 
B. Définition et caractéristiques cliniques 
 
1. Symptômes négatifs dans la schizophrénie 
 
Les critères diagnostiques de la schizophrénie tels que définis dans le DSM-5 sont un 
ensemble de symptômes hétérogènes qui peuvent être regroupés en 5 dimensions cliniques : 
les idées délirantes, les hallucinations, la désorganisation du discours, le comportement 
désorganisé (dysfonction psycho-motrice) et les symptômes négatifs. 
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Figure 1 : Les symptômes négatifs comme l'un des cinq axes de diagnostic de la schizophrénie 
dans le DSM-5 (Millan et al., 2014) 
 
Le diagnostic de schizophrénie inclut des symptômes positifs et négatifs. Les symptômes 
positifs (idées délirantes, hallucinations) sont définis comme des excès ou distorsions des 
fonctions  normales, alors que les symptômes négatifs se réfèrent à « une absence de niveau 
normal d’activation, d’initiative et d’affects » (définition toujours actuelle d’Andreasen datant 
de 1989). 
 
Les symptômes négatifs sont donc une caractéristique essentielle de la schizophrénie et 
doivent être considérés comme une dimension clinique distincte (Blanchard et Cohen, 2006, 
Liddle, 1987). 
 
2. Sous-dimensions cliniques des symptômes négatifs 
 
L'émergence de l'Institut national de la santé mentale (NIMH) et de sa conférence de 
consensus sur les symptômes négatifs (MATRICS) souligne l'importance de ces symptômes, 
leur impact sur l’évolution de la maladie et l’absence de traitement efficace sur cette catégorie 
de symptômes (Kirkpatrick et al., 2006, Marder et al., 2011). Bien que les définitions des 
symptômes qui composent cette dimension clinique aient varié au cours des dernières 
décennies (Fenton et McGlashan, 1992), le consensus qui se dégage de la NIMH a identifié 
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les symptômes négatifs comme regroupant l’émoussement affectif, l’alogie, l’avolition, le 
retrait social et l'anhédonie (Kirkpatrick et al., 2006). 
 
Sous-domaines Caractéristiques 
Emoussement affectif 
Réduction du nombre de catégories émotionnelles : 
réduction des modes vocaux et non verbaux de 
communication, prosodie, expressions faciales, gestuelle 
du corps 
Alogie 
Pauvreté du discours : diminution de la quantité de parole 
et de la spontanéité du discours, brièveté des réponses 
Avolition, amotivation 
Perte de volonté, de motivation, déficit dans l'initiation et 
le maintien de comportements dirigés vers un but, comme 
le travail, les études, le sport, l'hygiène personnelle et les 
tâches quotidiennes, surtout quand cela nécessite un effort 
(cognitif ou physique) et une organisation importante. 
Déficits dans le désir d'entreprendre de telles activités. 
Lié à l'apathie et au manque d'énergie. 
Anhédonie 
Réduction de la capacité à éprouver du plaisir ou à 
anticiper le plaisir. Contrairement à la dépression, dans la 
schizophrénie, l’anhédonie anticipatoire est plus marquée 
que l’anhédonie consommatoire (cf. chapitre dédié). 
Retrait social 
Diminution de l’intérêt dans les intéractions sociales avec 
les autres, comme la famille ou les amis.  
Peu d’intérêt dans les relations intimes (sexuelles). 
 
Tableau 1 : Les différentes sous-dimensions cliniques des symptômes négatifs de la 
schizophrénie (Kirkpatrick, 2006). 
 
Il existe aujourd’hui un consensus, tacitement reconnu dans le DSM-5, de deux sous-groupes 
de symptômes négatifs. Ils comprennent d’une part la diminution de l'expression émotionnelle 
(intégrant l’émoussement affectif et l’alogie) et d’autre part les troubles de la volition 
(englobant l'amotivation, l’anhédonie anticipatoire et le retrait social) (Foussias et al., 2014, 
Malaspina et al., 2014, Marder et Kirkpatrick, 2014). Ces deux sous-domaines sont 
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considérés comme interdépendants et leurs mécanismes physiopathologiques ne sont pas 
encore clairement établis. 
 
On peut également noter que les symptômes d'inattention, la pauvreté du contenu du discours 
et l’affect inapproprié, traditionnellement inclus dans des mesures de symptômes négatifs, 
sont considérés aujourd’hui comme liés plus étroitement avec la désorganisation psychique 
(Peralta et Cuesta, 1995, Peralta et Cuesta, 1999). 
 
Ces notions sont résumées selon le modèle suivant : 
 
 
 
Figure 2 : La conceptualisation actuelle des symptômes négatifs de la schizophrénie 
(Foussias et al., 2014) 
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3. Symptômes négatifs primaires et secondaires 
 
Carpenter (1988) souligne l’importance de distinguer les symptômes négatifs primaires liés à 
la physiopathologie de la maladie et les symptômes négatifs secondaires qui peuvent être une 
conséquence de l'exclusion sociale, du manque de stimulation de l'environnement ou liés à un 
syndrome extrapyramidal secondaire au traitement ou à des comorbidités comme la 
dépression et la prise de toxiques (Kirkpatrick et al., 2006, Kaiser et al., 2010, Foussias et al., 
2014). Ces symptômes chroniques prédominent chez près d’un tiers des schizophrènes et la 
prise en charge n’est pas la même selon la nature des troubles. Les études menées chez des 
patients naïfs de traitement médicamenteux et présentant des symptômes négatifs primaires au 
moment de l'admission permettent de mieux explorer les substrats neurobiologiques des 
symptômes négatifs et leur contrôle potentiel (Carpenter et al., 1988, Carpenter et al., 1999, 
Kirkpatrick et al., 2001, Peralta et Cuesta, 2004, Buchanan 2007, Nakaya et Ohmori, 2008, 
Kaiser et al., 2010, Beck et al., 2013, Kanahara et al., 2013, Peralta et al., 2014). 
 
 
 
Figure 3 : Induction et aggravation des symptômes négatifs par divers facteurs liés à la 
schizophrénie (Millan et al., 2014) 
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4. Liens entre les symptômes négatifs et les autres dimensions 
cliniques 
 
Le modèle suivant met en évidence les intéractions entre les différents domaines 
dysfonctionnels de la schizophrénie. Les troubles cognitifs, les symptômes positifs, le déficit 
en cognition sociale, l’anxiété et la dépression ont tous un impact sur les symptômes négatifs. 
Réciproquement, les symptômes négatifs peuvent aggraver d’autres dimensions de la 
schizophrénie. 
 
 
 
Figure 4 : La « boussole » de la schizophrénie : corrélation entre les symptômes négatifs et 
d'autres aspects fondamentaux de la maladie (Millan, 2014) 
 
Dans ce contexte, le déficit en cognition sociale et les symptômes négatifs sont étroitement 
liés. Par exemple, le retrait social est à la fois un symptôme négatif et une conséquence d’un 
déficit en cognition sociale. D'autre part, un manque de motivation pour engager des contacts 
sociaux renforcera les déficits en cognition sociale. Les troubles neurocognitifs, en particulier 
concernant les opérations de niveau supérieur, tels que les mécanismes nécessaires pour 
l'acquisition de récompense vont aggraver les symptômes négatifs. Un syndrome délirant de 
persécution peut également provoquer des symptômes négatifs secondaires. L'anxiété est 
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souvent une comorbidité de la schizophrénie : elle est également provoquée par les 
symptômes positifs et peut aggraver les symptômes négatifs. D’autre part, l'anxiété sociale a 
un impact directement sur le retrait social. La dépression est associée à des déficits dans les 
comportements liés à l'effort, qui, conjointement à l'anhédonie, vont diminuer la motivation. 
On peut également noter que l’altération de la cognition sociale peut aggraver, voire 
provoquer des symptômes positifs (délire, persécution) dus à une mauvaise interprétation des 
actions et des intentions d’autrui.  
 
5. Distinction entre l’anhédonie anticipatoire et l’anhédonie 
consommatoire 
 
L’anhédonie est définie comme la perte de la sensibilité à éprouver du plaisir. Elle peut 
s’observer dans la schizophrénie, comme dans la dépression. De nombreux travaux ont mis en 
évidence une distinction entre l’anhédonie consommatoire (absence de plaisir directement lié 
à la réalisation de l’activité hédonique) et l’anhédonie anticipatoire (absence de plaisir lié à 
l’anticipation du plaisir).  
 
Sur le plan neurobiologique, le plaisir consommatoire fait référence au comportement de goût 
(« liking »), tandis que le plaisir anticipatoire fait référence au comportement de manque 
(« wanting »). Contrairement à ce qu’on pourrait penser, les travaux de recherches montrent 
que la transmission dopaminergique, impliquée dans la médiation du plaisir, serait davantage 
corrélée au plaisir anticipatoire (« wanting ») qu’au plaisir consommatoire (« liking ») 
(Berridge et al., 2003, Berridge et al., 2007).  
 
Sur le plan de l’imagerie fonctionnelle, le plaisir consommatoire s’accompagne d’une absence 
d’activation au niveau du noyau accumbens et de l’activation du cortex préfrontal, alors que 
c’est l’inverse pour le plaisir anticipatoire.  
 
Sur le plan psychopathologique, un déficit dans la capacité à générer des comportements 
motivés à partir d’expériences agréables a été mis en évidence chez des patients atteints de 
schizophrénie (Heerey et Gold, 2007). En revanche, plusieurs études ont montré que les sujets 
schizophrènes présentaient une capacité à éprouver du plaisir normale lors de situations 
expérimentales hédoniques, comparativement à des sujets témoins sains (Tremeau, 2006, 
Kring et Moran, 2008, Tremeau et al., 2009, Cohen et Minor, 2010). 
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Ces observations suggèrent l’hypothèse d’une anhédonie anticipatoire dans la schizophrénie, 
sous-tendue par un défaut d’activation et une hypodopaminergie du cortex préfrontal, alors 
que le plaisir consommatoire est conservé. 
 
6. D’une approche catégorielle à une approche plus dimensionnelle 
 
Dans un premier temps, certains auteurs ont proposé, dans une approche catégorielle, de 
regrouper les symptômes négatifs sous  la notion controversée de « syndrome déficitaire », 
considérant des formes de schizophrénie déficitaire et non déficitaire et opposant les 
symptômes négatifs aux symptômes positifs (Crow, 1980, Andreasen et Olsen, 1982, 
Carpenter et al., 1988). Les travaux suivants renforcent la validité d'une classification 
catégorielle en ce qui concerne le syndrome déficitaire (Kirkpatrick et al.,  2001, Blanchard et 
al., 2005, Buchanan et al, 2007, Strauss et al., 2010, Hovington et al., 2012). En revanche, la 
présence de symptômes négatifs dans d'autres troubles, la notion de symptômes atténués chez 
les personnes à risque, les parents de premier degré ainsi que dans la population générale et 
surtout l’évolution des troubles au cours du temps sont des arguments en faveur d’une vision 
plus dimensionnelle des symptômes négatifs (Strauss et al., 1974, Kaiser et al., 2011). En ce 
qui concerne leurs rôles prédictifs dans le pronostic fonctionnel, on a vu émerger un soutien 
pour les deux points de vue catégoriel et dimensionnel (Blanchard et al., 2005, Strauss et al., 
2010 et Galderisi et al., 2013). 
 
L’abandon des sous-types de schizophrénie comme l’hébéphrénie dans le DSM-5 laisse place 
à une perspective plus dimensionnelle de la pathologie. Les sous-types n’ont pas eu d’impact 
dans les décisions de traitement ou l’évolution des troubles. L’objectif de ce changement dans 
le DSM-5 est de mieux prendre en charge les domaines psychopathologiques spécifiques des 
patients pour optimiser les résultats individuels (Malaspina et al., 2014). 
 
 
C. Physiopathologie des symptômes négatifs 
 
De nombreuses études ont comparé des patients présentant des symptômes négatifs 
persistants et prédominants à d’autres dépourvus de symptômes négatifs, afin de repérer les 
circuits principaux touchés (Carpenter et al., 1988, Carpenter et al., 1999, Kirkpatrick et al., 
2001, Buchanan, 2007, Kaiser et al., 2010). Différentes techniques ont été utilisées : 
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l’imagerie structurelle par résonnance magnétique (IRM) a permis de visualiser les 
modifications de volume de la substance grise des structures cérébrales spécifiques, l’IRM de 
diffusion d’examiner les perturbations de la substance blanche, et la neuro-imagerie 
fonctionnelle, principalement l'IRM fonctionnelle (IRMf) et la tomographie à émission à 
photon (SPECT), de montrer les modifications de l'activité neuronale de régions cérébrales 
impliquées dans les symptômes négatifs. 
 
1. Apports de l’imagerie structurale 
 
a) Lobes temporaux 
 
L’imagerie structurale a montré une association entre les symptômes négatifs et une 
diminution du volume de la substance grise au niveau du lobe temporal, en particulier le gyrus 
temporal supérieur (Sanfilipo et al., 2000, Yamasue et al., 2004, Galderisi et al., 2008, 
Cascella et al., 2010, Benoit et al., 2012, Fischer et al., 2012, Fusar-Poli et al., 2012, 
Hovington et Lepage, 2012, Vita et al., 2012, Fusar-Poli et al., 2013). Le lobe temporal est 
fortement interconnecté avec le lobe frontal et deux études structurales de la substance 
blanche (Thoma et al., 2005, Kim et al., 2014) suggèrent que la perturbation de cette 
connexion est liée à la genèse des symptômes négatifs. 
 
b) Lobes frontaux 
 
Une réduction de volume de la substance grise a été trouvée dans différentes sous-régions 
frontales (Hovington et Lepage, 2012), incluant (1) le gyrus frontal inférieur, composante 
essentielle de la cognition sociale (Adolphs, 2009,  Millan et al., 2012), et (2) le cortex 
orbitofrontal et le cortex cingulaire antérieur, en lien avec les circuits de la récompense 
(Sanfilipo et al., 2000, Yamasue et al., 2004, Stip et al., 2005, Galderisi et al., 2008, Schobel 
et al., 2009, Takayanagi et al., 2010, Bergé et al., 2011, Nakamura et al., 2013, Nestor et al., 
2013, Takayanagi et al., 2013, Filippi et al., 2014).  
 
A l'inverse et de manière inattendue, le cortex préfrontal dorsolatéral n’a montré que des 
modifications modestes et variables de volume, malgré son implication dans le déficit de 
comportement orienté vers la récompense (Kring et Barch, 2014). Toutefois, il a été montré 
que ces changements de volume ne sont pas nécessairement corrélés aux symptômes négatifs, 
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mais plutôt à un dysfonctionnement cognitif (Baaré et al., 1999, Stip et al., 2005, Galderisi et 
al., 2008, Schobel et al., 2009, Takayanagi et al., 2010, Benoit et al., 2012, Fischer et al., 
2012, Hovington et Lepage, 2012, Volpe et al., 2012, Behere, 2013). 
 
Par contre, la réduction de volume de la substance blanche a été corrélée avec la gravité des 
symptômes négatifs et suggère une connectivité réduite : (1) entre les sous-territoires du 
cortex préfrontal, (2) entre le cortex préfrontal et d'autres régions corticales comme les cortex 
temporaux, insulaire et occipital et (3) de structures sous-corticales comme le striatum 
(Galderisi et al., 2008, Zetzsche et al., 2008, Cascella et al., 2010, Hoe et al., 2012, Lee et al., 
2013, Voineskos et al., 2013, Bracht et al., 2014). 
 
2. Apports de l’imagerie fonctionnelle 
 
L'imagerie fonctionnelle a permis de visualiser les anomalies des lobes temporaux liées aux 
symptômes négatifs, notamment une hypoactivité prédominante à droite. En outre, les 
symptômes négatifs sont corrélés avec une connectivité réduite du gyrus temporal supérieur 
aux régions corticofrontales comme le cortex cingulaire antérieur (Potkin et al., 2002, Cohen 
et al., 2007, Ke et al., 2010, Benoit et al., 2012, Millan et al., 2012). 
 
En ce qui concerne le cortex préfrontal, plusieurs études suggèrent qu'un dysfonctionnement 
du cortex préfrontal ventromédian est corrélé avec les symptômes négatifs (Park et al., 2009, 
Mazza et al., 2013, Orliac et al., 2013). D’autre part, on observe des rapports d'activité 
anormale dans le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire antérieur (Stip et al., 2005, 
Kanahara et al., 2013). Des changements semblables ont été observés dans l'insula et son 
intéraction avec le cortex cingulaire antérieur semble être perturbée dans la schizophrénie 
(Gradin et al., 2013, Manoliu et al., 2013). 
 
Une hypoactivité du cortex préfrontal dorsolatéral gauche est également associée aux 
symptômes négatifs (Semkovska et al., 2001, Dlabac de Lange, 2010), même si son 
implication et les mécanismes physiopathologiques sous-tendus restent encore à explorer. 
 
En conclusion, d’après les données structurelles et fonctionnelles disponibles, les symptômes 
négatifs sont liés à une hypoactivité de divers sous-territoires du lobe temporal et du cortex 
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préfrontal, ainsi qu’à des défauts de communication entre le cortex préfrontal, notamment le 
CPFDL, avec les lobes temporaux et probablement insulaire, pariétal et occipital.  
 
3. Apports neurobiologiques 
 
Les études en spectroscopie par résonnance magnétique ont montré que ces anomalies 
structurelles et fonctionnelles pourraient avoir un substrat biochimique. En effet, les 
réductions des taux de N-Acétyl Aspartate (Tanaka et al., 2006) ou du glutathion (Do et al., 
2000) qui reflètent la densité et le fonctionnement neuronal, sont corrélées avec la sévérité des 
symptômes négatifs (Brunelin, 2009). 
 
Les bases neurobiologiques des symptômes négatifs ont été modélisées selon une réduction de 
disponibilité des neurotransmetteurs monoaminergiques (dopamine, noradrénaline, 
sérotonine) (Winograd-Gurvich, 2006). 
 
a) Hypothèse dopaminergique  
 
L’hypothèse dopaminergique a été la plus développée dans la schizophrénie pour expliquer 
les différentes dimensions cliniques. Elle suggère qu’il existe une hypodopaminergie tonique 
(mésocorticale) associée aux symptômes négatifs et une hyperdopaminergie phasique 
(mésolimbique) associée aux symptômes positifs (Goto et Grace, 2007). 
 
Cette hypothèse a été sous-tendue par le fait que l'augmentation de dopamine, induite 
notamment par les amphétamines et la cocaïne, entraîne des symptômes psychotiques alors 
que le blocage des récepteurs D2 par les traitements antipsychotiques réduit les symptômes 
psychotiques. Mais cette hypothèse s’est confrontée à plusieurs limites, notamment la 
résistance de certains patients aux traitements antipsychotiques et l’efficacité limitée de ces 
derniers sur les symptômes négatifs, cognitifs et affectifs.  
L'hyperactivation dopaminergique mésolimbique n'apporte qu'une explication partielle sur 
l'étiologie des symptômes positifs de la schizophrénie et pourrait représenter une voie finale 
commune de dysrégulation avec d'autres neurotransmetteurs ou récepteurs ou voies 
neuronales. 
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Certains auteurs suggèrent que les symptômes négatifs seraient dus à un défaut de 
transmission synaptique au niveau des récepteurs dopaminergiques D1 des aires de 
projections mésocorticales, comme le cortex préfrontal (Seeman et al., 1994, Okubo et al., 
1997) et plus particulièrement le CPFDL, responsable d’un déficit en dopamine (Stahl, 2004). 
 
b) Hypothèse glutamatergique 
 
Le système glutamatergique est un système ubiquitaire et excitateur. Cinq voies 
glutamatergiques seraient impliquées dans la schizophrénie : la voie cortex préfrontal-tronc 
cérébral, la voie cortex préfrontal-striatum, la voie cortex préfrontal-thalamus, la voie 
thalamus-cortex et la voie cortex préfrontal-cortex préfrontal. Un hypofonctionnement des 
récepteurs NMDA au glutamate serait à l’origine d’une activité glutamatergique excessive qui 
pourrait être impliquée dans les symptômes négatifs de la schizophrénie (Javitt, 2002, Tsai, 
2002, Sendt, 2012). 
 
c) Hypothèse sérotoninergique  
 
Sur le même modèle, on évoque un déséquilibre cortico-sous-cortical mettant en jeu un 
hypofonctionnement sérotoninergique préfrontal et une hyperactivité sérotoninergique sous-
corticale. 
 
Les observations concernant une association entre un taux faible de 5-HIAA dans le liquide 
céphalo-rachidien et une atrophie corticale, ainsi qu’une réduction de la densité des récepteurs 
5-HT2 et des sites de recapture au niveau du cortex frontal, pourraient être en faveur d’un 
hypofonctionnement sérotoninergique préfrontal responsable des symptômes négatifs (Rao et 
al., 1994). 
 
d) Hypothèse noradrénergique 
 
 Une hypoactivité du système noradrénergique a également été suggérée par Yamamoto 
(2004). 
 
Un taux plasmatique élevé du MHPG, métabolite principal de la noradrénaline, ainsi que des 
taux plus faibles d’HVA ont été retrouvés chez des schizophrènes déficitaires. 
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Figure 5 : Représentation schématique des circuits cérébraux impliqués dans les symptômes 
négatifs, en particulier dans l’anhédonie anticipatoire (Millan, 2014) 
 
Les symptômes négatifs sont reliés à des perturbations des réseaux cortico-fronto-temporaux. 
L'amotivation et l’anhédonie anticipatoire impliquent une rupture de boucle cortico-striatale. 
Ces sous-domaines de symptômes négatifs suggèrent des voies de transmission, 
anatomiquement et fonctionnellement distinctes bien qu’interdépendantes,  allant du cortex 
préfrontal au striatum dorsal ou ventral.  
 
 
D. Evaluation des symptômes négatifs 
 
Différentes échelles de mesure ont été proposées pour évaluer les symptômes négatifs de la 
schizophrénie. 
 
Les deux plus anciennes et communément utilisées sont la PANSS (Positive And Negative 
Symptoms Scale) (Kay et al., 1987) et la SANS (Scale of the Assessment of Negative 
Symptoms) (Andreasen, 1982). 
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La PANSS a été conçue pour une évaluation globale de la psychopathologie de la 
schizophrénie (Kay et al., 1987) dont les symptômes négatifs autour de 7 items : 
l’émoussement de l’expression émotionnelle, le retrait affectif, un mauvais contact, le repli 
social passif / apathique, les difficultés d’abstraction, l’absence de spontanéité et de fluidité 
dans la conversation et les pensées stéréotypées.  
 
La SANS est l’une des premières échelles à évaluer spécifiquement les symptômes négatifs à 
travers cinq sous-échelles : l’affect émoussé ou inapproprié, l’alogie, l’avolition-apathie, 
l’anhédonie-retrait social et l’attention. Le dernier item (attention) a été écarté des symptômes 
négatifs par la suite, l’anhédonie et le retrait social ont été séparés en deux entités distinctes et 
l’affect inapproprié a été détaché comme étant plus proche de la désorganisation psychique 
(Miller et al., 1993). 
 
D’autres échelles sont retrouvées dans la littérature : NSA (Negative Scale Assessment) 
(Alphs et al., 1989), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (Overall et al., 1962), SDS 
(Shedule for the Deficit Syndrome) (Kirkpatrick et al., 1989), Krawiecka-Manchester Scale 
(Krawiecka et al., 1977), NSS (Negative Symptoms Scale) (Lewine et al., 1983), NSS Pogue-
Geile et Harrow (1985), EBS (Emotional Blunting Scale) (Abrams et al., 1978). Ces 
nombreux outils ont révélé le manque de consensus sur les caractéristiques des symptômes 
négatifs et leurs méthodes d’évaluation. 
 
La déclaration de consensus NIMH (Kirkpatrick et al., 2006) a permis de préciser les cinq 
sous-domaines de symptômes négatifs reconnus actuellement que sont : l’affect émoussé, 
l’alogie, le retrait social, l’anhédonie et l’avolition. D’autre part, comme développé 
précédemment, les auteurs actuels séparent deux dimensions cliniques distinctes (la 
diminution de l’expression émotionnelle et les troubles de la volition), sous-tendues par des 
mécanismes physiopathologiques différents et suggèrent qu’elles devraient être examinées 
séparément (Blanchard et Cohen, 2006). 
 
Deux nouvelles échelles ont été développées dans ce contexte : 
 
La BNSS (Brief Negative Symptoms Scale) a été conçue pour distinguer ces deux entités 
(motivation et plaisir d’une part, expression émotionnelle d’autre part). Elle permet également 
de distinguer l’anhédonie anticipatoire de l’anhédonie consommatoire (Kirkpatrick, 2011). 
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La CAINS (Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms) a été développée par la 
NIMH et propose également d’évaluer séparément l’expression et la motivation / plaisir. La 
sous-échelle motivation / plaisir est associée à tous les aspects du fonctionnement et la sous-
échelle expression est associée à l’autonomie et au fonctionnement familial. 
Ces deux échelles sont actuellement en cours de traduction et d’évaluation. 
 
Nous proposerons dans notre étude de considérer les différentes dimensions cliniques dans les 
considérations actuelles à travers l’interprétation de la PANSS et de la SANS. 
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Domaine des 
symptômes 
SANS PANSS BNSS CAINS 
Affect 
émoussé 
Expression du visage 
immuable 
Affect émoussé Expression du visage Expression du visage 
Diminution des 
mouvements spontanés 
 Expression de la voix Expression de la voix 
Manque de gestes 
expressifs 
 Gestes expressifs Gestes expressifs 
Mauvais contact visuel    
Absence de réponse 
affective 
   
Manque d'inflexions 
vocales 
   
Affect inapproprié    
Alogie 
Pauvreté du discours Manque de spontanéité 
et de flux de la 
conversation 
Quantité de discours Quantité de discours 
Pauvreté du contenu du 
discours 
 Élaboration spontanée  
Barrages    
Augmentation de la 
latence de réponse 
   
Retrait social 
Intérêt et activité 
sexuelle 
Retrait émotionnel Retrait social : 
comportement 
Motivation pour les 
relations de couple et la 
famille 
Capacité à sentir 
l'intimité et la 
proximité 
Mauvais contact Retrait social: 
expérience interne 
Motivation pour les 
relations amicales et 
amoureuses 
Relations avec les amis 
et les pairs 
Retrait social passif / 
apathique 
  
Avolition 
Toilette et hygiène  Avolition: 
comportement 
 
Maintien au travail, à 
l'école 
 Avolition: expérience 
interne 
Motivation pour l’école 
et le travail 
Anergie physique   Motivation pour les 
activités récréatives 
Anhédonie 
Intérêts et activités de 
loisirs 
 Intensité du plaisir lors 
des activités 
Fréquence des activités 
de loisirs agréables - la 
semaine dernière 
   Fréquence des activités 
de loisirs agréables 
attendues - la semaine 
prochaine 
  Fréquence des activités 
agréables 
Fréquence des activités 
sociales agréables - la 
semaine dernière 
  Intensité du plaisir 
attendu des activités 
futures 
Fréquence des activités 
sociales agréables 
attendues - la semaine 
prochaine 
   Fréquence des activités 
de travail et d'études 
agréables attendues - la 
semaine prochaine 
Autre 
Inattention sociale Difficulté dans la 
pensée abstraite 
Absence de réaction 
adaptée au stress 
 
Inattention lors des 
essais de l'état mental 
Pensée stéréotypée   
 
Tableau 2 : Items de la SANS, la PANSS, la BNSS et la CAINS (Marder et Kirkpatrick, 2014) 
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E. Pronostic fonctionnel, retentissement des symptômes négatifs 
 
La schizophrénie est généralement marquée par un retentissement sévère sur le plan 
fonctionnel (McGlashan, 1988, Jobe et Harrow, 2005). De nombreuses études ont montré que 
la gravité des symptômes négatifs est corrélée à de moins bons résultats fonctionnels dans la 
schizophrénie. Plus les symptômes négatifs sont sévères, plus le retentissement est important 
sur le plan de l’insertion professionnelle, l’intégration familiale, le fonctionnement social, la 
participation à des activités récréatives et la qualité de vie (Ho et al., 1998, Blanchard et al., 
2005, Malla et Payne, 2005, Milev et al., 2005, Rosenheck et al., 2006, Leifker et al., 2009, 
Hunter et Barry, 2012, Rabinowitz et al., 2012, Verma et al., 2012).  
 
Parmi les sous-dimensions des symptômes négatifs, l'amotivation est particulièrement 
impliquée dans les résultats fonctionnels dans la schizophrénie (Sayers et al., 1996, Green et 
al., 2012). De nombreux travaux ont montré une corrélation entre les troubles de la 
motivation et le pronostic fonctionnel, dès le premier épisode psychotique comme dans les 
formes chroniques (Nakagami et al., 2008, Faerden et al., 2010, Foussias et al., 2010, 
Konstantakopoulos et al., 2011, Evensen et al., 2012, Kring et al., 2013). 
 
Les autres sous-dimensions ont été explorées. L’anhédonie (Gard et al., 2007, Strauss et al., 
2011) et la diminution de l’expression émotionnelle (Sayers et al., 1996, Foussias et al., 2009, 
Green et al., 2012, Kring et al., 2013) semblent impliquées bien que les études soient 
contradictoires. 
 
Le dysfonctionnement cognitif, comprenant à la fois les fonctions neurocognitives et la 
cognition sociale, joue un rôle important dans la détermination des résultats fonctionnels dans 
la schizophrénie (Green et al., 2000, Schmidt et al., 2011).  
 
Des questions émergent sur les intéractions possibles entre les troubles cognitifs et les 
symptômes négatifs. Les études montrent que les symptômes négatifs et les troubles cognitifs 
sont liés de façon significative aux résultats fonctionnels ; toutefois les symptômes négatifs 
semblent jouer un rôle supplémentaire en étant médiateurs au moins partiellement entre 
neurocognition et fonctionnement (Lipkovich et al., 2009, Ventura et al., 2009, Ojeda et al. 
2012). D'autres explorations de ce rôle de médiation des symptômes négatifs ont révélé que 
les déficits de motivation semblent être particulièrement importants pour expliquer la relation 
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entre les troubles cognitifs (neurocognition et cognition sociale) et les résultats fonctionnels 
dans la schizophrénie (Nakagami et al., 2008, Gard et al., 2009, Green et al., 2012). 
 
 
Figure 6 : Neurocognition, cognition sociale et motivation (Foussias, 2014) 
 
 
F. Prise en charge des symptômes négatifs 
 
1. Pharmacologie 
 
a) Neuroleptiques de première génération 
 
Les traitements neuroleptiques ont une efficacité établie sur les symptômes positifs de la 
schizophrénie par leur action antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques D2, mais leur 
efficacité n’est pas démontrée sur les symptômes négatifs. 
 
Les études pharmacologiques des antipsychotiques de première génération (la 
chlorpromazine, la fluphénazine et l'halopéridol) dans les années 1980 n’ont pas montré 
d’efficacité sur les symptômes négatifs (Meltzer et al., 1986). De plus, ces molécules 
induisent des effets indésirables (troubles de la motricité, dépression) pouvant mimer des 
symptômes négatifs, en réalité secondaires aux neuroleptiques (effet iatrogène). 
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b) Antipsychotiques atypiques 
 
Lors de l'introduction des antipsychotiques de deuxième génération ou antipsychotiques 
atypiques à la fin des années 1980, il a d'abord été suggéré que les symptômes négatifs 
pouvaient être traités efficacement pharmacologiquement (Moller, 1998). En plus de leur 
action antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques D2, ils possèdent également des 
affinités différentes pour d'autres neurotransmetteurs et leurs récepteurs, pouvant contribuer à 
des effets thérapeutiques sur les symptômes psychotiques et thymiques. Plus précisément, 
l'antagonisme des récepteurs 5-HT2A de la sérotonine ainsi que les sous-types de récepteurs 
sérotoninergiques, dopaminergiques, cholinergiques et adrénergiques ont été impliqués dans 
le mode d’action des antipsychotiques atypiques (Horacek et al., 2006). 
 
Cependant, les études sur l’efficacité des antipsychotiques atypiques sont contrastées. Alors 
que certaines méta-analyses ont montré la supériorité statistique des antipsychotiques de 
deuxième génération sur les antipsychotiques de première génération (l'halopéridol le plus 
souvent) dans le traitement des symptômes négatifs, d'autres n’ont trouvé aucune différence 
en termes d’efficacité clinique (Leucht et al., 2009, Hartling et al., 2012). 
 
Les nouveaux traitements antipsychotiques ont permis de diminuer les effets secondaires de 
type extrapyramidaux mais leur efficacité sur les symptômes négatifs et cognitifs reste très 
partielle (Keefe, 2004, Ehrart et al., 2006, Lecrubrier et al., 2006, Stahl et al., 2007). 
 
Les symptômes négatifs de la schizophrénie sont beaucoup plus résistants aux traitements 
pharmacologiques actuels que les symptômes positifs (Erhart et al., 2006). Il n'y a pas à ce 
jour d'agent pharmacologique ayant une indication dans le traitement des symptômes négatifs, 
à l'exception de l'amisulpride dans certains pays (comme le Royaume-Uni ou l’Australie). Les 
symptômes négatifs sont corrélés à un mauvais pronostic fonctionnel à long terme (Ventura et 
al., 2009), d’où l’importance de développer de nouveaux traitements. 
 
La FDA (Food and Drug Administration) a ainsi conclu qu'aucun traitement actuel n'a 
d'action spécifique sur les symptômes négatifs et qu'il est nécessaire de promouvoir des études 
pharmacologiques spécifiques sur cette cible clinique (Laughren, 2006, Laughren et Levin, 
2011). L'Agence européenne des médicaments a également proposé des recommandations 
dans la recherche sur les symptômes négatifs. 
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Il apparaît donc que la prise en charge médicamenteuse seule ne suffit pas et qu'il est 
nécessaire de développer des thérapeutiques complémentaires qu'elles soient psycho-sociales 
ou biologiques. 
 
Les études publiées à ce jour avec d'autres molécules (antidépresseurs, antiépileptiques, 
agonistes NMDA ou nicotiniques) restent décevantes (Tsai, 2010). Les inhibiteurs de la 
recapture de la glycine ont été une piste de recherche intéressante mais les essais de phase III 
n’ont pas montré de différence significative par rapport au placebo (Arango et al., 2014, 
Blaetter et al., 2014, Bugarski-Kirola et al., 2014) 
 
2. Autres types de prises en charge 
 
Plusieurs types d’interventions non médicamenteuses existent, mais les publications 
concernant ce type de prise en charge sont peu nombreuses. On peut noter que les thérapies 
cognitives et comportementales ont montré une efficacité modérée dans la prise en charge des 
symptômes négatifs (Wykes et al., 2008). La remédiation cognitive a sa place dans la prise en 
charge des troubles cognitifs associés ou non aux symptômes négatifs, de même que la 
réhabilitation psychosociale, incluant la formation aux habiletés sociales et la réadaptation par 
le travail qui améliore les troubles cognitifs, les symptômes négatifs et la qualité de vie (Bio 
et Gattaz, 2011). On peut également évoquer la psychoéducation et notamment l’éducation 
thérapeutique qui a fait l’objet de recommandations (Xia et al., 2011). 
 
3. Techniques de stimulation non invasives 
 
Deux techniques de stimulation cérébrale non invasives sont actuellement en plein essor : la 
stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) et plus récemment la stimulation 
électrique transcrânienne à courant continu (tDCS). 
 
La rTMS est maintenant utilisée dans une gamme variée de troubles neurologiques et 
psychiatriques (douleurs neuropathiques, dépression, hallucinations auditives dans la 
schizophrénie…). Comme nous le verrons plus loin, cette technique pourrait également être 
indiquée dans le traitement des symptômes négatifs de la schizophrénie. 
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La tDCS est utilisée dans le but d’étudier et de traiter (dans le traitement de) plusieurs 
pathologies neuropsychiatriques telles que la maladie de Parkinson, la réhabilitation post-
AVC, la dépression et la mémoire de travail chez les sujets sains. Son efficacité sur les 
symptômes négatifs est en cours d’évaluation. 
 
Nous développerons plus loin ces techniques prometteuses dans un chapitre dédié. 
 
 
 
Comme nous l’avons vu précédemment, les symptômes négatifs déterminent le pronostic 
fonctionnel de la schizophrénie et sont susceptibles d’être améliorés par la rTMS. Nous nous 
intéressons maintenant à une autre dimension psychopathologique de la schizophrénie 
également importante au niveau du retentissement fonctionnel : les troubles de la cognition 
sociale. 
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II. La cognition sociale dans la schizophrénie 
 
A. Introduction 
 
La cognition sociale est définie comme l’ensemble des opérations mentales qui sous-tendent 
les intéractions sociales. Elle comprend quatre domaines principaux (Green et al., 2008) : la 
théorie de l’esprit, le traitement émotionnel (perception et production), la perception et les 
connaissances sociales, et le style d’attribution. 
 
En 2006, le comité de recherche MATRICS a placé la cognition sociale comme un des 
domaines prioritaires de recherche dans la schizophrénie. 
 
De nombreux travaux ont mis en évidence un déficit majeur en cognition sociale chez les 
patients souffrant de schizophrénie (Penn, 1997, Green et al., 2005, Penn, 2008, Green et al., 
2008), ainsi que son retentissement sur le fonctionnement social, professionnel et 
interpersonnel (Couture et al., 2006, Fett et al., 2011). 
 
L’altération du fonctionnement social affecte l’habilité à avoir des relations sociales 
satisfaisantes, la capacité à garder un emploi et à accomplir ses besoins personnels en 
intéraction avec l’environnement. Elle peut persister malgré l’instauration d’un traitement 
antipsychotique et a tendance à rester stable ou à s’aggraver au cours du temps. 
 
Nous nous concentrerons sur les processus cognitifs et émotionnels de la théorie de l’esprit 
qui sont directement impliqués dans l’altération du fonctionnement social. 
 
 
B. La Théorie de l’esprit 
 
1. Définition et historique 
 
Premack et Woodruff (1978), primatologues, ont défini pour la première fois le concept de la 
théorie de l’esprit comme « la capacité à se représenter les états mentaux d’autrui et à utiliser 
ces représentations pour comprendre, prédire et juger leurs comportements ».  
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De nombreux  travaux ont tenté d’étudier la psychopathologie et l’impact de la théorie de 
l’esprit sur le fonctionnement social. Frith (1992) est l’un des premiers à montrer un déficit en 
théorie de l’esprit dans la schizophrénie. 
 
2. Liens entre la théorie de l’esprit et les autres dimensions cliniques 
 
Frith (1992) rapproche certains symptômes cliniques de la schizophrénie et des troubles du 
spectre autistique, notamment le retrait social et l’émoussement affectif. Il postule que les 
performances en théorie de l’esprit seraient les plus altérées chez les patients présentant des 
symptômes négatifs (retrait social, émoussement des affects) et une désorganisation 
psychique, étant donné leur incapacité à se représenter les états mentaux d’autrui, alors que 
chez les patients dont les symptômes paranoïdes prédominent, le déficit en théorie de l’esprit 
serait lié aux difficultés spécifiques de représentation des intentions d’autrui. Il suggère 
également que les capacités en théorie de l’esprit seraient relativement préservées avant 
l’entrée en schizophrénie (marqueur état). 
 
Une autre approche, le modèle de Versailles, suggère que les capacités en théorie de l’esprit 
seraient davantage corrélées à la désorganisation psychique. Les troubles de la pensée, du 
langage et de la communication rendraient plus difficiles le traitement des informations 
contextuelles et de sélection de la réponse appropriée (Hardy Baylé, 1994). 
 
Abu-Akel (1999) a proposé une autre approche en évoquant une « hyper théorie de l’esprit » 
chez les patients présentant des symptômes positifs au premier plan, responsables 
d’hypothèses erronées concernant les états mentaux d’autrui.  
 
3. Marqueur trait ou état ? 
 
Le déficit de la théorie de l’esprit doit-il être envisagé comme un état, c’est-à-dire fluctuant 
avec la symptomatologie, ou un trait, c’est-à-dire un marqueur de vulnérabilité prédisposant 
au développement de la schizophrénie et stable dans le temps ? 
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La majorité des études sur la théorie de l’esprit dans la schizophrénie met en évidence une 
corrélation entre la sévérité des symptômes et les résultats aux tests de théorie de l’esprit. Des 
liens entre déficit en théorie de l’esprit et les différentes dimensions cliniques de la 
schizophrénie ont été établis, concernant les symptômes délirants (Frith et Corcoran, 1996, 
Corcoran et al., 1997), la désorganisation psychique (Sarfati et al., 1997) et la 
symptomatologie négative (Pickup et Frith, 2001, Mazza et al., 2012). Ces éléments sont en 
faveur d’un déficit secondaire, dépendant la symptomatologie clinique et donc susceptible 
d’évoluer (état). 
 
D’autres travaux suggèrent une stabilité du déficit en théorie de l’esprit, et ce 
indépendamment de l’évolution des troubles (Herold et al., 2002, Fiszdon et al., 2012). 
D’autre part, la présence d’un déficit en théorie de l’esprit chez des sujets avec des traits 
schizotypiques (Pickup et al., 2006, Chung et al., 2008) ou présentant d'autres diagnostics 
psychiatriques pouvant se manifester par des symptômes positifs et négatifs (Corcoran et al., 
2008, Wang et al., 2008) est en faveur d’un marqueur trait. 
 
Green et al. (2012) ont montré que le déficit en théorie de l’esprit et son retentissement sur le 
fonctionnement social peuvent être observés aux différents stades de la maladie, chez des 
patients à haut risque clinique, lors d’un premier épisode schizophrénique, à un an d’évolution 
de la maladie et après une évolution chronique. Ils évoquent donc la notion de marqueur de 
vulnérabilité. La méta-analyse de Biederman et al. (2012) soutient l’hypothèse d’un marqueur 
trait concernant le déficit en théorie de l’esprit. 
 
Aujourd’hui, on peut donc considérer le déficit en théorie de l’esprit comme étant un 
marqueur trait de la schizophrénie pouvant être modulé par la symptomatologie clinique 
(état). 
 
 
C. Composante cognitive et affective 
 
On distingue deux sous-domaines de théorie de l’esprit : une composante cognitive et une 
composante affective, sous-tendues par des processus cérébraux distincts (Shamay-Tsoory et 
al., 2007, Kalbe et al., 2010). La composante cognitive est définie comme la capacité à se 
représenter les états épistémiques des autres individus (qui renvoient aux connaissances qu’ils 
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ont sur le monde). Elle permet de comprendre, d’inférer ou de raisonner sur leurs pensées, 
leurs croyances ou encore leurs intentions, indépendamment de toute connotation 
émotionnelle. La composante affective correspond à la capacité à se représenter les états 
affectifs des autres, à comprendre et déduire leurs émotions et sentiments. Elle permet 
d’interpréter la valence et la signification émotionnelle des actions et des intentions des autres 
dans un contexte social (Coricelli, 2005). 
 
Dans la schizophrénie, la théorie de l’esprit affective apparaît plus déficiente que la théorie de 
l’esprit cognitive. Des études d’activation en neuro-imagerie chez les sujets sains révèlent une 
certaine indépendance fonctionnelle entre théories de l’esprit cognitive et affective, avec une 
implication du cortex préfrontal dorsolatéral pour la théorie de l’esprit cognitive et du cortex 
préfrontal ventromédian dans la prise de perspective émotionnelle, comme développé plus 
loin. 
 
1. Le paradigme des fausses croyances, marqueur de la composante 
cognitive  
 
La théorie de l’esprit est caractérisée par deux niveaux de complexité : une théorie de l’esprit 
de premier ordre (ou premier degré) qui concerne les représentations qu’a une personne sur le 
monde (Je pense que….) et une théorie de deuxième ordre (ou deuxième degré) qui se 
rapporte aux représentations d’une première personne sur les états mentaux d’une seconde (Je 
sais qu’il pense que…) (Perner et Wimmer, 1985, Happé et al., 1994, Frith et Corcoran, 
1996).              
 
Les épreuves de fausses croyances comme la TOM-15 permettent d’évaluer ces deux niveaux. 
Il s’agit de vignettes illustrant des histoires où le sujet doit inférer l’état mental d’une 
personne qui a une croyance erronée de la situation.  
De nombreux travaux ont mis en évidence des échecs à ces tâches de fausses croyances de 
premier et de second ordre chez les patients schizophrènes (Frith et Corcoran, 1996, Corcoran 
et al., 1997, Mazza et al., 2001, Mazza et al., 2012).  
 
La méta-analyse de Sprong et al. (2007) a montré que le déficit en théorie de l’esprit était plus 
sévère chez les patients schizophrènes avec une désorganisation psychique par rapport aux 
autres dimensions cliniques et que les patients avec une symptomatologie négative 
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prédominante avaient de moins bons résultats en théorie de l’esprit par rapport aux sujets en 
rémission. 
 
La méta-analyse de Bora et al. (2009) confirme que les patients schizophrènes ont de moins 
bonnes performances dans tous les domaines de cognition sociale comparativement à des 
sujets témoins. 
 
2. La reconnaissance des émotions faciales, marqueur de la 
composante affective 
 
Depuis plusieurs années, de nombreux travaux se sont intéressés à la reconnaissance des 
émotions faciales. L’évaluation de la reconnaissance d'états mentaux complexes faisant 
intervenir la perception émotionnelle est un bon moyen d’évaluer la composante affective de 
la théorie de l’esprit. 
 
Dans la schizophrénie, un déficit en reconnaissance des émotions faciales a été montré 
comparativement à des sujets sains contrôles (Morrisson et al., 1988, Kohler et al., 2000, 
Edwards et al., 2002, Baudoin et al., 2006). 
 
La reconnaissance de l’ensemble des émotions faciales est altérée dans la schizophrénie, avec 
des variations d’intensité selon les émotions (Chambon et al., 2006). Ce déficit serait un 
facteur trait de la maladie (Wölwer, 1996), c'est-à-dire qu’il serait présent dès le début des 
troubles, mais aussi durant toutes les phases de la maladie (Edwards, 2001). 
 
L’intensité du déficit de reconnaissance des émotions faciales est corrélée aux symptômes 
positifs et à la durée de la maladie (Kohler et al., 2010). Sachs (2004) a montré une 
corrélation positive entre l’importance de l’atteinte de reconnaissance émotionnelle et 
l’importance des symptômes négatifs. Gur (2006) a montré que l’importance du 
l’émoussement affectif était un facteur prédictif du déficit de reconnaissance émotionnelle.  
Pourtant, le déficit en reconnaissance des émotions reste peu sensible aux traitements 
antipsychotiques. 
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D. Liens entre cognition sociale et neurocognition 
 
Plusieurs travaux ont montré que le déficit en théorie de l’esprit est au moins partiellement 
indépendant du fonctionnement cognitif (Brüne, 2005, Harrington et al., 2005), même si la 
participation de certains processus cognitifs dans les performances en théorie de l’esprit reste 
discutée. 
 
Fanning et al. (2012) se sont intéressés à une association possible entre les perturbations des 
fonctions neurocognitives et la cognition sociale dans la schizophrénie. Ils ont conclu 
qu’avoir un bon fonctionnement cognitif est une condition nécessaire, mais non suffisante, 
pour de bonnes performances dans le domaine de la cognition sociale. 
 
1. Déficit en reconnaissance des émotions faciales et déficit 
attentionnel 
Plusieurs travaux ont montré une corrélation entre le déficit en reconnaissance des émotions 
faciales et un déficit attentionnel, touchant notamment les processus permettant une extraction 
précoce de l’information (Addington et al., 1998, Kohler, 2000, Combs 2004). Sur le plan 
physiopathologique, l’hypothèse d’une origine attentionnelle du déficit en reconnaissance des 
émotions faciales dans la schizophrénie s’appuie sur l’hypofonctionnement du cortex frontal 
mis en évidence par les études de neuro-imagerie (Mitchell, 2001) et son implication  dans les 
fonctions exécutives et les capacités attentionnelles, mais également dans les tâches de 
reconnaissance des émotions faciales (Marinkovic, 2000). Cette hypothèse ne permet pas 
d’expliquer à elle seule le déficit en reconnaissance des émotions faciales dans la 
schizophrénie, mais souligne la complexité des processus impliqués dans la théorie de l’esprit. 
 
2. Théorie de l’esprit et fonctions exécutives 
 
Il est légitime de s’intéresser aux relations entre la théorie de l’esprit et les fonctions 
exécutives, étant donné l’implication des régions frontales dans ces processus cognitifs 
(Glahn et al., 2005).  
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Dans la schizophrénie, on observe un déficit en théorie de l’esprit et des troubles des 
fonctions exécutives, mais les études contrôlées ont permis de les discriminer (Langdon et al., 
2001, Janssen et al., 2013).      
     
La méta-analyse de Pickup et al. (2008) a conclu que la théorie de l’esprit et les fonctions 
exécutives constituent des domaines distincts de la cognition même si les dysfonctionnements 
exécutifs peuvent avoir un impact sur la théorie de l’esprit.  
                 
 
E. Bases neuroanatomiques de la théorie de l'esprit 
 
Plusieurs régions cérébrales sont sollicitées dans l’élaboration de la théorie de l’esprit : les 
régions préfrontales, la région de l'amygdale et les régions de la jonction temporopariétale 
(Abu-Akel, 2003, Gallagher et Frith, 2003, Amadio et Frith, 2006, Decety et Lamn, 2007). 
 
1. Les lobes préfrontaux 
 
La contribution des régions préfrontales est le plus souvent mise en évidence dans 
l'élaboration de la théorie de l’esprit.  
 
Plusieurs études ont montré de moins bonnes performances en théorie de l’esprit chez les 
patients ayant une atteinte préfrontale comparativement aux patients ayant une atteinte plus 
postérieure et aux sujets sains (Stone et al., 1998, Blair et Cipolotti, 2000, Channon et al., 
2000, Rowe et al., 2001, Stuss et al., 2001, Apperly et al., 2004, Shamay-Tsoory et al., 2005, 
Shamay-Tsoory et al., 2006, Shamay-Tsoory et al., 2007).  
 
On observe chez les sujets sains une augmentation d’activité du cortex préfrontal médian dans 
les tests de fausses croyances de premier et de deuxième niveau, comparativement à des tests 
contrôles (Gallagher et al., 2000, Vogueley et al., 2001, Gobbini et al., 2007, Sommer et al., 
2007, Wakusawa et al., 2007).  
 
L'étude de patients avec des atteintes cérébrales préfrontales spécifiques permet d'observer 
des déficits sélectifs en théorie de l’esprit. On constate que les patients avec des atteintes du 
cortex préfrontal ventromédian et du cortex orbitofrontal font plus d'erreurs dans les tests avec 
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une composante affective, alors que les patients avec une atteinte du cortex dorsolatéral 
préfrontal font plus d'erreurs dans les tests avec une composante cognitive (Shamay-Tsoory et 
al., 2006, Shamay-Tsoory et al., 2007). 
 
Les deux composantes, cognitive et affective, de la théorie de l’esprit seraient donc sous-
tendues par des systèmes cérébraux en partie distincts. Les régions préfrontales joueraient a 
priori un rôle général dans la théorie de l’esprit cognitive, dite de base, alors que le cortex 
préfrontal ventromédian et le cortex orbitofrontal auraient un rôle plus spécifique dans la 
théorie de l’esprit affective. 
2. Autres régions cérébrales impliquées 
 
L'amygdale, impliquée dans la reconnaissance et la valence émotionnelle des stimuli 
sensoriels, apparaît jouer différents rôles selon le cours du développement de la théorie de 
l’esprit, en particulier sur la composante affective. La contribution des régions de la jonction 
temporopariétale est également souvent mise en évidence dans l'élaboration de la théorie de 
l’esprit, conjointement avec les régions préfrontales (Saxe et al., 2003, Saxe et al., 2005, 
Ciaramidaroet et al., 2007, Gobbini et al., 2007, Kobayashi et al., 2007, Sommer et al., 2007, 
Lissek et al., 2008).  
 
 
 
 
Figure 7 : Bases anatomiques de la théorie de l’esprit (Duval et al., 2011) 
 
 50 
F. Retentissement des troubles de la cognition sociale  
 
La cognition sociale joue un rôle majeur dans le fonctionnement social, professionnel et 
interpersonnel (Couture et al., 2006). Plusieurs travaux majeurs ont mis en évidence 
l’importance des troubles de la cognition sociale dans le pronostic fonctionnel des patients 
souffrant de schizophrénie (Penn et al., 1991, Penn et al.,1996, Green et al., 2000, Kee et al., 
2003, Choi et al., 2009, Fett et al., 2011, Schmidt et al., 2011). Comme l’ont montré plusieurs 
études, la cognition sociale joue un rôle de médiateur clé entre les processus neurocognitifs et 
le fonctionnement social (Vauth et al., 2004, Allen et al., 2007, Sergi et al., 2007). 
 
Pour certains auteurs, ce sont les performances en théorie de l’esprit (Brüne et al., 2007), et 
notamment la théorie de l’esprit de second ordre (Roncone et al., 2002), qui apparaissent 
comme le meilleur facteur prédictif du fonctionnement social global. 
 
Pour d’autres, la reconnaissance des émotions apparaît comme un facteur indépendant au sein 
de la cognition sociale, soit comme modérateur (Nienow et al., 2006), soit comme médiateur 
(Addington et al., 2006). 
 
L’altération du fonctionnement social est corrélée aux déficits en théorie de l’esprit affective 
et cognitive. Il a été montré que les déficits des processus émotionnels et de la perception 
sociale sont corrélés aux statuts professionnels et sociaux des patients schizophrènes (Hooker 
et al., 2002, Kee et al., 2003). 
 
L’amélioration des troubles de la cognition sociale permettrait donc de diminuer le 
retentissement de la schizophrénie sur l’insertion sociale des personnes qui en souffrent 
(Peyroux et al., 2013). 
 
 
G. Prise en charge des troubles de la cognition sociale 
 
Le retentissement des troubles de la cognition sociale sur le pronostic fonctionnel dans la 
schizophrénie justifie qu’on s’intéresse à leur prise en charge. 
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1. Traitements pharmacologiques 
 
Les antipsychotiques de seconde génération n’ont pas montré d’amélioration sur les troubles 
de la cognition sociale, que ce soit sur la théorie de l’esprit (Sergi et al., 2007) ou sur la 
reconnaissance des émotions faciales (Hempel et al., 2010). De plus, les effets secondaires 
des traitements antipsychotiques de 1
ère
 et de 2
ème
 génération peuvent majorer les troubles 
cognitifs, notamment les troubles attentionnels, et par conséquent les troubles de la cognition 
sociale. 
 
D’autres traitements sont en cours d’étude sur le plan expérimental comme l’injection 
d’ocytocine. En effet, l’ocytocine est une hormone qui serait impliquée dans les 
comportements sociaux, en modulant l’activation de circuits liés à des compétences sociales 
de haut niveau. Dans la schizophrénie, plusieurs études ont montré que l’injection d’ocytocine 
intra-nasale pourrait avoir une efficacité clinique en diminuant les symptômes positifs et en 
améliorant la théorie de l’esprit (Pedersen et al., 2011, Churchland et al., 2012). 
 
2. Interventions non médicamenteuses 
 
D’autre part, le développement de la recherche en neurocognition ces dernières années a 
permis de concevoir des programmes de remédiation cognitive en ciblant spécifiquement 
certains troubles cognitifs. 
 
Des interventions dites ciblées se sont développées, notamment dans le champ de la cognition 
sociale. Nous pouvons citer les programmes Tom Remed, le TAR (Training of Affect 
Recognition) et le METT (Micro Expression Training Tool). 
 
D’autres interventions plus globales comme le SCIT (Social Cognition and Interaction 
Training) ont également été étudiées. 
 
Les résultats sont prometteurs sur les troubles de la cognition sociale mais demandent à être 
validés et traduits à plus grande échelle. 
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Ce type d’approche semble donc d’un grand intérêt pour la prise en charge des difficultés des 
patients atteints de schizophrénie dans le champ de la cognition sociale. Le fait que la 
recherche sur cette thématique soit actuellement très active et que de nombreux programmes 
aient vu le jour ces dernières années, permet d’envisager un enrichissement futur des 
possibilités de prise en charge (Peyroux et al., 2013). 
 
Après avoir exploré les symptômes négatifs et les troubles de la cognition sociale dans la 
schizophrénie, voyons à présent la technique de rTMS et ses perspectives thérapeutiques dans 
la schizophrénie. 
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III. La Stimulation Magnétique Transcrânienne 
 
A. Principes et mécanismes d’action 
 
La technique de stimulation magnétique repose sur la loi d’induction électromagnétique 
découverte par Faraday en 1831 : l’application d’un champ magnétique très bref est capable 
d’induire un courant électrique dans un milieu conducteur situé à proximité du champ 
magnétique. 
 
Un siècle et demi plus tard, Anthony Barker, un ingénieur anglais a développé en 1985 le 
premier appareil de stimulation magnétique transcrânienne permettant des applications 
cliniques et thérapeutiques (Barker et al., 1985). 
 
 
Figure 8 : Loi de Faraday appliquée à la stimulation magnétique transcrânienne 
 
Le principe de la stimulation magnétique transcrânienne (TMS) consiste à délivrer une 
impulsion de courant électrique brève et puissante, libérée de façon intermittente par la 
décharge de condensateurs à travers une bobine circulaire ou en « forme de huit » dirigée vers 
le scalp. Le champ magnétique ainsi créé en regard du scalp ne subit que peu d'atténuation au 
niveau des structures extra-cérébrales (cuir chevelu, os du crâne, méninges et liquide céphalo-
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rachidien) et permet d’induire un champ électrique suffisant pour dépolariser les axones 
superficiels et activer les réseaux de neurones du cortex cérébral sous-jacent ciblé. Plus les 
neurones sont de gros calibres et présentent des angulations, plus leur dépolarisation sera 
ample (Lefaucheur et al., 2011). 
 
Le principe de la stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) consiste à émettre 
une série d'impulsions pendant un intervalle de temps donné de façon à modifier durablement 
l'activité de la zone cible. Les résultats dépendent de différents paramètres : l'intensité de la 
stimulation, la région cérébrale à stimuler, la fréquence des trains d'impulsions délivrées, le 
nombre de trains de stimulation et leur durée. 
 
 
 
Figure 9 : Principe de la stimulation magnétique transcrânienne 
 
Les effets de la TMS et de la rTMS ont été évalués principalement pour des stimulations du 
cortex moteur, à partir de la modulation de l’amplitude des potentiels évoqués moteurs (PEM) 
chez des sujets sains, et leur extrapolation doit être extrêmement prudente pour des régions 
corticales autres que le cortex moteur, qui plus est, dans des conditions pathologiques 
(Lefaucheur et al., 2014). Des travaux peu nombreux visent à étudier l’effet de la TMS et de 
la rTMS sur le cortex visuel chez l’homme ou l’animal (déclenchement de phosphène, 
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perturbation type lesion-like chez le chat) (Valero-Cabré, 2011), et plus récemment sur les 
potentiels évoqués dans d’autres aires cérébrales (Wozniak et al., 2014). 
 
1. Effet inhibiteur ou excitateur 
 
La fréquence des trains d’impulsions est variable, de 0,1 à 100 Hz, sur une durée de quelques 
secondes à quelques minutes, avec une alternance de périodes de repos. Il est généralement 
admis que les stimulations à des fréquences inférieures à 5 Hz ont un effet rémanent 
inhibiteur sur la zone ciblée, tandis que celles ayant une fréquence supérieure à 5 Hz ont un 
effet excitateur (Siebner et Rothwell, 2003). Ces deux effets présentent un intérêt sur le plan 
thérapeutique en fonction de l’orientation de l’effet recherché sur le réseau cérébral stimulé. 
Par exemple, dans le traitement de la dépression, on recherche un effet excitateur au niveau du 
CPFDL gauche et/ou un effet inhibiteur au niveau du CPFDL droit. 
 
2. Variabilité importante, plasticité cérébrale 
 
L’intensité du courant généré sur la zone cible dépend de nombreux paramètres physiques et 
biologiques, tels que le type et l'orientation de la bobine, la distance entre la bobine et le 
cerveau, la forme d'onde d'impulsion magnétique, l'intensité, la fréquence de stimulation et 
l'orientation respective dans le cerveau des champs de courant et des réseaux neuronaux. 
 
Il existe une importante variabilité inter- et intra-individuelle des effets de la rTMS qui 
dépendrait également du niveau d’excitabilité corticale au moment de la stimulation. Cette 
notion fait référence au concept de plasticité cérébrale (Bienenstock et al., 1982, Abraham et 
Tate, 1997, Turrigiano et Nelson, 2004). 
 
L'impact de la plasticité cérébrale liée à la pathologie et aux traitements pharmacologiques 
doit également être pris en compte dans la variabilité des réponses à la rTMS. En outre, l'âge, 
le sexe et les aspects génétiques peuvent aussi modifier les effets biologique et clinique de la 
rTMS (Lefaucheur et al., 2011, Lefaucheur et al., 2014). 
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3. Persistance des effets 
 
Les effets de la stimulation magnétique peuvent être observés bien au-delà de la durée de la 
stimulation. La durée de ce post-effet est corrélée au nombre de chocs délivrés et celui-ci peut 
persister plusieurs minutes après l’arrêt d’un train unique de stimulation. Cette dissociation 
entre la durée de la stimulation et celle de l’effet biologique a déjà été retrouvée dans les 
données de l’expérimentation animale faisant état d’une augmentation durable de l’efficacité 
synaptique après stimulation par trains répétitifs à haute fréquence (Lefaucheur et al., 2011, 
Lefaucheur et al., 2014). Dans un objectif thérapeutique, il est nécessaire de réaliser des 
séances rapprochées pendant plusieurs jours à plusieurs semaines pour obtenir un effet 
cliniquement significatif et durable. Ainsi, certains auteurs proposent des séances de près de 
40 minutes, et 6 000 impulsions par séance (George et al., 2010), d’autres prônent pour la 
« combative TMS » en proposant 4 à 5 séances quotidiennes (Holtzheimer et al., 2010, 
Zeeuws et al., 2011, Baeken et al., 2013). 
 
4. Effets à distance 
 
En fonction des propriétés et de l’orientation des fibres nerveuses de la région corticale 
stimulée, un stimulus magnétique peut activer des circuits inter-neuronaux localement, mais 
aussi à distance par l’intermédiaire des fibres de projection sur des structures éloignées (Fox 
et al., 1997, Siebner et al., 2008, Di Lazzaro et al., 2011, Lefaucheur, 2012). On sait par 
exemple qu’un stimulus au niveau du cortex moteur peut entraîner, quelques millisecondes 
plus tard, un effet inhibiteur ou facilitateur au niveau de l’aire motrice controlatérale par 
intéraction inter-hémisphérique entre les réseaux homologues du cortex moteur primaire. 
 
Plusieurs travaux ont également montré que la stimulation magnétique pouvait augmenter la 
libération de neurotransmetteurs et modifier la sensibilité des récepteurs. Ainsi, la stimulation 
haute fréquence du cortex frontal peut entraîner une augmentation du relargage de dopamine 
au niveau striatal (Strafella et al., 2001, Strafella et al., 2003). 
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On peut résumer les mécanismes d’action suivants: 
Sur le plan neurophysiologique 
- Activation locale des circuits inter-neuronaux 
- Modification de connexions au sein du circuit neuronal (plasticité synaptique) 
- Activation des fibres de projection vers des structures à distance (réseaux) 
- Dépolarisation des axones (principalement les interneurones) vers des circuits 
neuronaux avec un effet biologique possiblement induit très à distance du site de 
stimulation 
 
Conséquences sur le plan biologique 
- Modification de l’excitabilité corticale et par conséquent du débit sanguin cérébral 
régional dont le sens dépend de la fréquence de stimulation (Kimbrell et al., 1999) 
- Augmentation libération de dopamine (Strafella, 2001, Keck, 2002, Khedr, 2007) et de 
sérotonine (Lisanby, 2000) 
- Diminution de la libération de vasopressine 
- Modification de la production de facteurs de neuroprotection 
- Modification de la sensibilité des récepteurs aux neurotransmetteurs 
 
Conséquences sur le plan clinique en psychiatrie 
- Effet antidépresseur (effet stimulateur des hautes fréquences sur le CDLPFG, effet 
inhibiteur des basses fréquences sur le CDLPFD) 
- Action sur les hallucinations auditives (effet inhibiteur des basses fréquences sur le 
cortex temporo-pariétal gauche) 
- Action sur les symptômes négatifs de la schizophrénie (effet stimulateur des hautes 
fréquences sur le  CDLPF) 
 
Tableau 3 : Résumé des mécanismes d’action de la rTMS 
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B. Applications thérapeutiques en psychiatrie 
 
Les recommandations européennes parues en 2014 dans Clinical Neurophysiology ont permis 
une revue de la littérature concernant les applications thérapeutiques de la rTMS (Lefaucheur 
et al., 2014). 
 
Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études ont suggéré que la rTMS pouvait être 
efficace dans le traitement de la dépression (niveau de preuve de rang A pour les hautes 
fréquences, rang B pour les basses fréquences) et d'autres troubles psychiatriques (notamment 
les hallucinations auditives et les symptômes négatifs de la schizophrénie). 
 
La place de cette technique dans les moyens thérapeutiques à notre disposition est une 
question importante, compte tenu de son efficacité potentielle et de sa facilité d’utilisation.  
 
Plusieurs pays (Etas-Unis, Canada, Brésil, Australie, Israël, Allemagne) ont déjà approuvé 
son utilisation dans plusieurs indications psychiatriques, principalement la dépression (Rossi, 
2013) et une prise en charge par l’assurance maladie et/ou les mutuelles de santé est effective. 
Les récentes recommandations européennes vont également dans ce sens (Lefaucheur et al., 
2014). 
 
1. Traitement de la dépression 
 
La littérature concernant la rTMS dans le traitement de la dépression est très riche.  
 
Au départ, un effet latéralisé sur l’humeur des lésions du lobe frontal a été observé et conforté 
par l’imagerie fonctionnelle, révélant que les patients dépressifs présentent une réduction de 
l’activité du cortex préfrontal gauche (Cummings, 1993). 
 
Le CPFDL a été une cible privilégiée car il est accessible à la stimulation et son atteinte 
fonctionnelle ou lésionnelle entraîne des modifications de l’humeur. Les études de stimulation 
chez les volontaires sains ont montré une augmentation de la perception subjective de tristesse 
après stimulation du lobe préfrontal gauche, et à l’inverse une diminution de la perception 
dépressive après stimulation du lobe préfrontal droit (Bickford et al., 1987). 
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Durant ces dernières années, de nombreux travaux ont évalué l’efficacité de la rTMS dans le 
traitement de la dépression et discuté des différentes modalités de cette thérapie. 
 
Une méta-analyse récente a identifié 29 études contrôlées versus placebo, évaluant l’efficacité 
de la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche, totalisant 1371 patients (Berlim et 
al., 2014). Elle rapporte 26 études positives et 14 études négatives. Les deux études avec la 
plus haute qualité méthodologique étaient positives, soutenant l'efficacité de la rTMS haute 
fréquence au niveau du CPFDL gauche dans le traitement de la dépression unipolaire, qui n'a 
pas répondu à au moins un antidépresseur, avec un effet de taille de 0,87 (O'Reardon et al., 
2007, George et al., 2010).  Les recommandations européennes ont indiqué un niveau A de 
recommandation pour l’efficacité de la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche 
dans la dépression (Lefaucheur et al., 2014). 
 
Les études contrôlées versus placebo sont moins nombreuses concernant la rTMS basse 
fréquence au niveau du CPFDL droit. Une méta-analyse récente a identifié 8 études, totalisant 
263 patients (Berlim et al., 2013). Du fait des échantillons plus petits, l'effet antidépresseur de 
la rTMS basse fréquence au niveau du CPFDL droit peut être défini seulement comme 
probable (recommandation de niveau B) (Brunelin, 2014). 
 
Plusieurs études comparatives, rTMS haute fréquence à gauche versus rTMS basse fréquence 
à droite, ont montré une efficacité similaire dans le traitement de la dépression (Fitzgerald et 
al., 2003, Höppner et al., 2003, Chistyakov et al., 2005, Isenberg et al., 2005, Fitzgerald et 
al., 2007, Stern et al., 2007, Fitzgerald et al., 2009, Rossini et al., 2010). Une méta-analyse 
récente (Chen et al., 2013), qui a identifié 8 essais randomisés comparant les deux approches, 
regroupant un total de 249 patients, a confirmé qu’elles étaient aussi efficaces (Lefaucheur et 
al., 2014). 
 
Plusieurs points font encore l’objet de discussions : 
 
- La question de la résistance aux traitements antidépresseurs 
Le niveau de résistance (nombre d'échecs de traitement au moment de l'épisode actuel) est très 
variable entre les études et peut influer sur la réponse au traitement rTMS. Il semble qu’un 
niveau de résistance trop élevé soit en défaveur d’une réponse thérapeutique. 
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- La question de l’association des traitements antidépresseurs à la rTMS et la 
potentialisation des effets thérapeutiques 
Ces aspects doivent être pris en compte dans le choix et le développement de stratégies 
thérapeutiques dans le traitement de la dépression. Ainsi, dans une étude française 
multicentrique (170 patients) à trois bras en double aveugle (rTMS actif ou placebo + 
VENLAFAXINE active ou placebo), l’association rTMS basse fréquence au niveau du 
CDLPF droit et VENLAFAXINE semble moins efficace que rTMS seule ou 
VENLAFAXINE seule (Brunelin, 2014). 
 
- La question du maintien de l’efficacité clinique et la définition d’un protocole 
d’entretien 
La variabilité des résultats n’a pas encore permis de consensus sur un protocole d’entretien 
bien établi comme c’est le cas pour l’électroconvulsivothérapie (Richieri et al., 2013). 
 
À ce jour, la rTMS au niveau du CPFDL peut être proposée comme une technique utile dans 
le traitement de la dépression résistante aux traitements pharmacologiques, raisonnablement 
en troisième ligne de traitement après échec de 2 antidépresseurs bien conduits, en dehors de 
la dépression avec caractéristiques psychotiques pour laquelle l’électroconvulsivothérapie 
reste un traitement de 1
ère
 intention. 
 
2. Traitement de la schizophrénie  
 
a) Hallucinations auditives 
 
La physiopathologie des hallucinations auditives dans la schizophrénie a été étayée par les 
études de neuro-imagerie qui ont montré une hyperactivité pathologique des zones cérébrales 
impliquées dans la perception de la parole (cortex auditif primaire et aires associatives du 
langage dans l'hémisphère gauche) (Silbersweig et al., 1995, Shergill et al., 2000).  
 
Par analogie avec le traitement de la dépression, plusieurs travaux ont recherché une efficacité 
potentielle de la rTMS basse fréquence au niveau du cortex temporo-pariétal gauche sur les 
hallucinations auditives résistantes aux traitements antipsychotiques (Hoffman et al., 1999). 
Bien que les études aient montré des résultats controversés, plusieurs méta-analyses ont 
clairement conclu à une efficacité de la rTMS basse fréquence au niveau du cortex temporo-
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pariétal gauche (Aleman et al., 2007, Tranulis et al., 2008, Freitas et al., 2009, Slotema et al., 
2010, Demeulemeester et al., 2012).  
 
Les recommandations européennes ont conclu à une recommandation de niveau C de la rTMS 
basse fréquence au niveau du cortex temporo-pariétal gauche comme traitement d'appoint aux 
traitements pharmacologiques dans les hallucinations auditives persistantes. (Lefaucheur et 
al., 2014). Ces données sont cependant en contradiction avec d’autres recommandations qui 
classent en rang A cette thérapeutique dans cette indication (Lefaucheur, 2011). 
 
b) Symptômes négatifs 
 
L’hypothèse d’une hypofrontalité dans la schizophrénie a conduit à proposer un traitement 
rTMS à haute fréquence dans le but d’augmenter l’activité corticale frontale et améliorer les 
symptômes négatifs. La rTMS pourrait être bénéfique sur les symptômes négatifs par une 
augmentation de la libération dopaminergique dans le striatum ventral (Paus, 1999, Brunelin, 
2011). 
 
À ce jour, trois méta-analyses ont été menées pour examiner spécifiquement les effets 
thérapeutiques de la rTMS sur les symptômes négatifs de la schizophrénie (Freitas et al., 
2009, Dlabac-de Lange et al., 2010, Shi et al., 2014).  
 
Freitas et al. (2009) ont conclu qu'il y avait des effets significatifs et modérés de la rTMS sur 
les symptômes négatifs quand on compare les scores de symptômes négatifs avant et après 
traitement. Cependant, lorsque l'analyse a été limitée à cinq études contrôlées versus placebo, 
les résultats sont devenus non significatifs, suggérant que l'effet placebo doit être pris en 
compte.  
 
Dlabac-de Lange et al. (2010) ont comparé les variations moyennes des scores des 
symptômes négatifs en pré- et post-traitement entre les groupes actifs et placebo dans neuf 
études et ont rapporté une efficacité modérée mais significative de la rTMS sur les symptômes 
négatifs. 
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Shi et al. (2014), en observant les résultats des études contrôlées, ont confirmé l’efficacité de 
la rTMS dans le traitement des symptômes négatifs de la schizophrénie, avec un effet de taille 
modéré, en raison du faible nombre de patients inclus. 
 
Une revue de la littérature récente (Lefaucheur et al., 2014) a retrouvé 11 études contrôlées 
versus placebo du traitement aigu des symptômes négatifs de la schizophrénie par rTMS au 
niveau du CPFDL. Cela correspond à 315 patients inclus. Un effet significatif sur les 
symptômes négatifs par rapport à la stimulation placebo a été observé dans 7 des 11 études. 
Plus particulièrement, concernent la rTMS haute fréquence (10 Hz) au niveau du CPFDL 
gauche, paramètre le plus fréquemment utilisé, 6 des 7 études avaient des résultats positifs. 
 
Lefaucheur et al. (2014) ont conclu à une recommandation de niveau B pour l'efficacité 
probable de la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche dans le traitement des 
symptômes négatifs de la schizophrénie.  
 
3. Cognition sociale et rTMS 
 
Nous avons vu précédemment que le cortex préfrontal était impliqué dans l’élaboration de la 
théorie de l’esprit. Il paraît légitime de s’interroger sur l’action potentielle de la rTMS au 
niveau du CPFDL gauche dans le champ de la cognition sociale. A notre connaissance, très 
peu de travaux se sont intéressés à ce domaine. 
 
On peut évoquer une étude de Berlim et al. (2012) qui a montré que la rTMS à haute 
fréquence au niveau du CPFDL gauche était en mesure d’influencer la théorie de l’esprit chez 
des patients souffrant de dépression. Il s’agissait d’un essai pilote naturalistique dans lequel 
14 sujets atteints d’épisode dépressif majeur recevaient quotidiennement une séance de rTMS 
haute fréquence au niveau du CPFDL gauche pendant 4 semaines. Les résultats montraient 
une absence de différence significative entre les scores de RMET avant et après traitement, 
mais une corrélation entre le changement d’humeur et les scores de RMET, suggérant une 
amélioration de la théorie de l’esprit proportionnelle à la réponse au traitement antidépresseur.  
 
On peut également citer l’étude de Wölwer et al. (2014) qui a montré une amélioration de la 
reconnaissance des émotions faciales après un protocole de rTMS haute fréquence au niveau 
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du CPFDL gauche chez des patients schizophrènes stabilisés. Il s’agissait d’une étude 
contrôlée versus placebo chez 36 patients hospitalisés stables sous traitement antipsychotique 
qui recevaient un protocole de rTMS haute fréquence (10Hz) à 110% du seuil moteur au 
niveau du CPFDL gauche pour un total de 10 séances sur 2 semaines. La reconnaissance des 
émotions faciales était considérablement améliorée dans le groupe rTMS par rapport au 
groupe placebo. Il n’y avait pas de corrélation retrouvée avec une amélioration clinique. 
 
 
 
Dans notre première partie, nous avons présenté une revue de la littérature concernant les 
symptôms négatifs, les troubles de la cognition sociale et la technique de rTMS. 
A présent, nous présentons notre étude portant sur l’effet de la rTMS sur les symptômes 
négatifs et le déficit en théorie de l’esprit dans la schizophrénie. 
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Deuxième partie : Travail de recherche 
 
I. Justification de l’étude 
 
La schizophrénie est une pathologie fréquente (1% de la population), sévère et invalidante. 
Parmi les différentes dimensions cliniques de cette pathologie, les symptômes négatifs et les 
troubles de la cognition sociale sont parmi les plus invalidants. Ils ont des conséquences 
majeures en termes de pronostic fonctionnel  (réinsertion socio-professionnelle, relations 
interpersonnelles, isolement  socio-familial, autonomie, stigmatisation, etc.). Ces troubles sont 
à l’origine d’une augmentation du nombre et de la durée des hospitalisations et génèrent un 
coût social important. 
 
Sur le plan physiopathologique, les symptômes négatifs sont corrélés à des anomalies 
structurales et fonctionnelles des lobes frontaux, notamment au niveau du CPFDL gauche. Ils 
comportent deux sous-dimensions cliniques, la diminution de l’expression émotionnelle et les 
troubles de la volition, qui mettent en jeu des voies de transmission, anatomiquement et 
fonctionnellement distinctes bien qu’interdépendantes. Les troubles de la cognition sociale, 
plus particulièrement les déficits en théories de l’esprit cognitive et affective, font intervenir 
de manière complexe un ensemble de structures cérébrales dont le cortex préfrontal. La 
composante cognitive impliquerait le cortex dorsolatéral préfrontal alors que la composante 
affective impliquerait le cortex préfrontal médial. 
 
Sur le plan thérapeutique, les traitements antipsychotiques y compris de dernière génération 
sont peu efficaces sur les symptômes négatifs et les troubles de la cognition sociale. Dans ce 
contexte, il est nécessaire de développer de  nouvelles alternatives thérapeutiques. 
  
La rTMS est une technique de stimulation non invasive qui a déjà montré son efficacité dans 
le traitement de la dépression et des symptômes positifs persistants de la schizophrénie, 
notamment les hallucinations auditives. 
 
A ce jour, on observe un intérêt croissant pour l’étude de la rTMS sur les symptômes négatifs 
de la schizophrénie. Les premiers résultats ont montré une efficacité modérée de la rTMS 
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haute fréquence sur les symptômes négatifs en général, sans en préciser les spécificités. Nous 
n’avons recensé que très peu d’études dans la littérature concernant l’effet de rTMS sur les 
troubles de la cognition sociale, en particulier les déficits en théorie de l’esprit cognitive et 
affective. 
 
Dans ce travail, nous émettons d’une part l’hypothèse que la rTMS haute fréquence appliquée 
sur le CPFDL gauche pourrait améliorer spécifiquement certaines sous-dimensions cliniques 
de la symptomatologie négative (diminution de l’expression émotionnelle, troubles de la 
volition). Nous formulons d’autre part l’hypothèse d’une action potentielle de la rTMS sur les 
déficits des composantes affective et cognitive de la théorie de l’esprit dans la schizophrénie 
du fait de l’implication du CPFDL dans ces processus. 
 
 
II. Objectifs 
 
Objectif principal : Evaluer l’effet de la rTMS sur les différentes sous-dimensions 
cliniques des symptômes négatifs de la schizophrénie à travers une série de cas 
 
Objectif secondaire : Evaluer l’effet potentiel de la rTMS sur les tâches de théories de 
l’esprit cognitive et affective dans la schizophrénie à prédominance de symptômes 
négatifs, ainsi que sur le fonctionnement (qualité de vie, autonomie et insight) 
 
 
III. Matériel et méthodes 
 
A. Population 
 
1. Description de la population 
 
Patients adultes âgés de 18 à 45 ans présentant un diagnostic de schizophrénie (critères DSM-
4) avec une prédominance de symptômes négatifs, une stabilité clinique de plus de 3 mois, 
malgré un traitement antipsychotique bien suivi. 
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2. Critères d’inclusion 
 
Les critères d’inclusion étaient les suivants : 
- Diagnostic de schizophrénie selon le DSM-4 
- Patients âgés de 18 à 45 ans 
- Traitement ambulatoire 
- Stabilité clinique depuis au moins 3 mois, absence de modification du traitement 
depuis 3 mois 
- Prédominance des symptômes négatifs définie par un score PANSS négatif > 20, dont 
2 items > 4 
- Consentement éclairé du patient 
 
3. Critères de non inclusion 
 
- Autres diagnostics psychiatriques sur l’axe I du DSM-4 ou diagnostic de dépression 
caractérisée par un score à l’échelle de Calgary > 9 
- Présence d’items à la PANSS positif > 5 et score positif total > 20 
- Contre indication à la pratique de la rTMS : antécédents personnels ou familiaux de 
crise convulsive ; antécédents de pathologies neurologiques ou neurochirurgicales ; 
matériel prothétique ou corps étrangers contre-indiquant la rTMS (pacemaker, 
matériel prothétique oculaire, etc.) 
- Pathologie neurologique comorbide 
- Retard mental (QI < 70) 
- Femmes enceintes 
 
4. Critère d’exclusion 
 
- Patient ne donnant pas son consentement pour participer à l’étude 
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B.  Déroulement de l’étude 
 
1. Cadre de l’étude 
 
Il s'agit d'une étude ouverte, interventionnelle, prospective, longitudinale, bi-centrique (Nice 
et Monaco) décrivant une série de cas de patients présentant une schizophrénie à 
prédominance de symptômes négatifs et traités par rTMS à haute fréquence (10Hz) au niveau 
du CPFDL gauche selon un protocole de 10 séances sur 2 semaines. 
 
2. Etablissements 
 
Cette étude s’est déroulée au Centre Hospitalo-Universitaire Pasteur de Nice et au Centre 
Hospitalier Princesse Grace de Monaco. 
 
Afin de recruter les patients, plusieurs établissements ont été sollicités : 
- Les services de psychiatrie du CHPG de Monaco 
- Les services de psychiatrie du CHU de Nice 
- L’équipe mobile de psychiatrie de la Roseraie à Monaco 
- Les équipes des centres médico-psychologiques (CMP) de Nice et le Centre Ressource 
Schizophrénie (CHS Ste-Marie) de Nice 
 
3. Procédure 
 
Les patients adressés à la visite de sélection ont été reçus en consultation. Une note 
d’information écrite était remise au patient afin de lui expliquer l’intérêt de l’étude et 
s’assurer de sa bonne compréhension. Le consentement libre et éclairé était recueilli après un 
délai de réflexion. Cette visite permettait de vérifier l’obtention des critères d’inclusion : 
- Evaluation clinique 
- Recueil de données sociodémographiques 
- Passation de la PANSS et de l’échelle de Calgary 
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Au terme de cet entretien, pour les patients correspondant aux critères d’inclusion et ayant 
signé le consentement éclairé, un second rendez-vous était pris pour réaliser un bilan avant la 
réalisation du protocole de rTMS. 
 
Au cours des bilans, nous avons effectué pour tous les sujets inclus : 
- Une passation d’échelles cliniques : PANSS, SANS, Calgary, CGI 
- Une passation d’échelles psychosociales : insight (IS), qualité de vie (SQOL 18 
version courte), fonctionnement social (EAS) 
- Une passation d’échelles de cognition sociale : TOM-15, RMET 
 
Les patients ont été évalués avant le protocole, à 3 mois et jusqu’à 6 mois en fonction de la 
réponse clinique. Un patient a également été évalué à 15 jours et à 1 mois. 
 
Calendrier de l'étude 
  
Sélection 
Inclusion  
V1 
rTMS 
Visite 
V2 
Visite 
V3 
Date J-30 J-3 J1 à J15 M3 M6 
rTMS     x     
Evaluations 
cliniques 
X x   x x 
 
Tableau 4 : Calendrier de l’étude 
 
Le protocole de rTMS a été réalisé au sein d’unités spécialisées dans ce domaine avec des 
équipes de professionnels formés à la pratique de la rTMS (équipe du CHPG Monaco, dirigée 
par le Dr Szekely, équipe du CHU Nice, dirigée par le Dr Popolo-Blondeau). 
 
Les paramètres de stimulation haute fréquence étaient adaptés en fonction des données les 
plus récentes, en accord avec les recommandations. Le traitement était localisé en regard du 
CPFDL gauche (repère F3 selon le système international 10/20). Le nombre de séances total 
était fixé à 10 (1 séance quotidienne pendant 10 jours du lundi au vendredi sur 2 semaines). 
Afin de déterminer les critères d’intensité thérapeutique, il était nécessaire, lors de la première 
séance, de réaliser une titration du seuil moteur pour délivrer une intensité minimale 
permettant d’obtenir une réponse motrice par stimulation du cortex moteur : l’intensité 
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minimale permet dans 50% des cas de produire une extension du pouce controlatéral selon la 
méthode de Rossini (1994). 
 
 
C. Outils d’évaluation 
 
1. Données épidémiologiques 
 
Age, sexe, latéralisation, niveau d’instruction, niveau socioéconomique, durée d’évolution de 
la maladie, nombre d’hospitalisations, traitement en cours. 
 
2. Echelles cliniques 
 
Nous avons utilisé les évaluations cliniques standardisées suivantes au cours des bilans : 
 
a) PANSS (Positive And Negative Symptoms Scale) 
 
La PANSS est une échelle d'hétéro-évaluation en 30 items, cotés de 1 à 7, des symptômes 
psychopathologiques observés chez des patients présentant des états psychotiques, en 
particulier schizophréniques. Elle permet de calculer les scores de trois dimensions 
syndromiques : positive, négative et de psychopathologie générale, dans une perspective à la 
fois catégorielle et dimensionnelle. Son utilisation permet de déterminer un profil 
psychopathologique, de rechercher des éléments pronostiques d'une évolution et d’évaluer les 
efficacités respectives de diverses stratégies thérapeutiques. Les mesures de la PANSS sont 
obtenues en observant le comportement du patient au cours de l'entretien, ainsi qu'à partir 
d’un entretien clinique semi-structuré et des rapports du personnel de soins primaires ou des 
membres de la famille. Les mesures aboutissent à des scores sommaires sur une échelle de 7 
items positifs, 7 items négatifs et 16 items de psychopathologie générale. Les mesures de la 
PANSS reposent sur les renseignements concernant une période spécifique, normalement la 
semaine précédente. 
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b) SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) 
 
La SANS est une échelle d’hétéro-évaluation publié par Andreasen (1982). Elle comporte 25 
items, répartis en cinq sous-dimensions : émoussement affectif, alogie, avolition-apathie, 
anhédonie-repli social, attention. Chaque item est coté de 0 à 5, avec des scores croissants en 
fonction de la sévérité de la psychopathologie. Elle reste une échelle clinique de référence 
d’évaluation des symptômes négatifs, même si elle a subi quelques modifications au cours du 
temps : la sous-échelle « attention » est séparée des symptômes négatifs, de même que l’affect 
inapproprié, davantage corrélé à la désorganisation psychique, alors que les dimensions 
« anhédonie » et « retrait social » sont considérées comme deux entités distinctes (Miller et 
al., 1993). 
 
c)  CGI-S (Clinical Global Impression Scale) 
 
Cette échelle permet une évaluation clinique globale de la pathologie. Les Impressions 
Cliniques Globales, au nombre de trois, concernent l'évaluation ponctuelle de la gravité de la 
maladie, l'évaluation de l'amélioration globale ainsi que la mesure de l'index thérapeutique. 
Elles donnent une idée de l'état clinique général du patient et du rapport bénéfice/risque du 
traitement étudié. Ces Impressions Cliniques Globales ne sont pas réservées à un type 
spécifique de pathologie mais ont l'avantage de s'adresser à la majorité des troubles mentaux. 
 
d) CDSS (Echelle de dépression de Calgary)  
 
L'échelle de dépression de Calgary pour patients schizophrènes (CDSS) est une échelle de 9 
items, simple, rapide et facile d'emploi. Elle a été élaborée pour évaluer la dépression chez les 
patients schizophrènes. Elle mesure la gravité de symptômes tels que l'humeur déprimée, le 
désespoir, la culpabilité, l'insomnie et le suicide (Addington et al., 1993). 
 
e) IS (Insight Scale) Birschwood 
 
L’échelle d’Insight est une échelle  d’auto-évaluation, développée par Birchwood et al. 
(1994). Elle comporte une liste de huit affirmations à propos desquelles le participant doit 
répondre s’il est d’accord, en désaccord ou incertain avec leur contenu. Elle permet de 
mesurer le score à trois sous-échelles : la conscience des symptômes, la conscience de la 
maladie et le besoin de traitement. 
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3. Echelles de fonctionnement 
 
De plus, nous avons utilisé les échelles de fonctionnement suivantes : 
 
a) S-QOL 18 (Questionnaire de qualité de vie pour la 
schizophrénie) 
 
La S-QOL 18 est la version courte d'une échelle d'auto-évaluation de la qualité de vie des 
patients atteints de schizophrénie. Elle est constituée de 18 items cotés de 1 à 5 sur une 
échelle de type Likert. Elle comporte 8 facteurs : estime de soi, résilience, autonomie, bien-
être physique, relations familiales, relations avec les amis, vie sentimentale, bien-être 
psychologique, ainsi qu'un index global. Son temps de passation court (moins de 5 minutes) et 
ses qualités métrologiques lui confèrent une excellente utilité pour la pratique clinique ou la 
recherche. 
 
b) Echelle d’Autonomie Sociale (EAS)  
 
L’Echelle d’Autonomie Sociale est une échelle d’hétéro-évaluation, conçue en langue 
française, qui explore le niveau d’autonomie sociale des personnes présentant des troubles 
psychiatriques sévères. Elle explore cinq dimensions de la vie quotidienne, en dix-sept items. 
De passation simple et rapide, elle présente d’excellentes qualités métrologiques. Elle est utile 
pour mesurer l’efficience des stratégies thérapeutiques mises en œuvre, médicamenteuses ou 
de réhabilitation, ou pour envisager les mesures nécessaires à la compensation du handicap 
psychique. 
 
4. Echelles neuro-cognitives 
 
Enfin, nous avons utilisé les tâches de cognition sociale suivantes : 
 
a) TOM-15 (épreuve de fausses croyances) 
 
Il s’agit d’une épreuve de fausses croyances comportant quinze histoires : huit de premier 
ordre et sept de deuxième ordre. 
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L’épreuve est composée d’une tâche de fausses croyances et d’une tâche de compréhension 
utilisant les mêmes histoires mais des questions différentes. Les histoires proposées montrent 
des situations quotidiennes, qui engendrent pour l’un des personnages une croyance erronée 
sur l’état effectif du monde. 
  
Deux scores sont calculés, le premier correspond au nombre de bonnes réponses aux 
questions de premier ordre (maximum 8) et le second au nombre de bonnes réponses aux 
questions de deuxième ordre (maximum 7). Une fois la tâche de fausses croyances réalisée, 
les quinze histoires sont à nouveau présentées au participant qui doit répondre, pour chaque 
histoire, à une question permettant de s’assurer de sa bonne compréhension. Cette tâche 
permet de calculer un score total de compréhension correspondant au nombre de bonnes 
réponses (maximum 15).   
 
Cette épreuve permet d’évaluer la composante cognitive de la théorie de l’esprit. 
 
b) Reading The Mind in the Eyes (test de reconnaissance des 
émotions faciales) 
 
Ce test comprend 36 images de regards d'hommes et de femmes. Les images sont présentées 
une à la fois au patient. Le patient doit choisir entre quatre émotions proposées, celle qui 
correspond le mieux à l’état d’esprit exprimé par le regard. 
 
Ce test a été développé par l'équipe de Baron-Cohen et al. (2001) en vue de détecter les 
déficits subtils de la théorie de l’esprit chez une population adulte avec un trouble envahissant 
du développement. Ce test mesure l'habileté à attribuer un état d'esprit, mais sans impliquer 
d'en inférer le contenu. Ce test a permis de discriminer des sujets schizophrènes de sujets 
témoins (Kington et al., 2000, Craig et al., 2004, Irani, 2006, Uhlhass et al., 2006, Bora et al., 
2008, Kettle et al., 2008, Shur et al., 2008). 
 
Il permet d’évaluer la composante affective de la théorie de l’esprit. 
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IV. Résultats 
A. Caractéristiques de la population 
 
Les participants ont été inclus entre le 15 octobre 2014 et le 15 avril 2015. 7 patients ont été 
reçus en visite de sélection, 1 patient a refusé de participer au protocole après réflexion, 1 
patient a arrêté en cours de protocole à l’issue de la 1ère séance de rTMS, 5 patients ont 
complété l’étude sur une période de 3 mois à 6 mois : 
- Patient 1 : Monsieur Pl. (CHPG)  
- Patient 2 : Monsieur S. (CHU) 
- Patient 3 : Monsieur Z. (CHPG) 
- Patient 4 : Monsieur Pa. (CHU) 
- Patient 5 : Monsieur L. (CHPG) 
 
 
B. Patient 1 : Monsieur Pl. 
 
Monsieur Pl. est un homme de 44 ans, qui présente une schizophrénie depuis l’âge de 21 ans. 
Il a été hospitalisé à 3 reprises pour décompensation psychotique au cours de sa vie, il est 
actuellement stable depuis 2009 sous traitement antipsychotique retard (Risperdal CONSTA 
25mg/14j), mais présente une symptomatologie négative prédominante avec un retentissement 
fonctionnel important.  
 
Il est d’origine vietnamienne et a été adopté à l’âge de 4 ans. Il est célibataire, sans enfant et 
vit dans un appartement des domaines à Monaco. Sa mère est la principale personne 
ressource. Elle l’étaye au quotidien (entretien partiel du logement, stimulation par rapport à 
l’hygiène, repas, etc.). Il est pris en charge dans une structure de réhabilitation psycho-sociale, 
où il se rend trois fois par semaine pour participer à des activités thérapeutiques. En dehors de 
cette structure, il a très peu d’initiatives et de contacts sociaux. 
 
Il remplit les critères d’inclusion et de non inclusion, accepte de participer à l’étude et signe le 
consentement. 
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A la visite d’inclusion, l’évaluation clinique montre une symptomatologie déficitaire au 
premier plan (Score négatif de PANSS à 35, score de SANS à 78), touchant les différents 
sous-dimensions cliniques négatives : émoussement affectif, alogie, avolition, anhédonie et 
retrait social. 
 
L’échelle d’insight montre un pauvre insight sur la conscience des symptômes et de la 
maladie, mais un bon insight sur la nécessité de traitement. 
 
L’échelle d’autonomie sociale montre une altération de l’autonomie (59) avec des difficultés 
dans les différents domaines explorés : soins personnels (6/18), gestion de la vie quotidienne  
(8/24), gestion des ressources (17/18), relations avec l’extérieur (12/24), vie affective et 
relations sociales (16/18). 
 
L’échelle S-QOL 18 montre une qualité de vie amoindrie dans différents domaines : les 
projets professionnels et/ou personnels pour l’avenir (beaucoup moins que souhaité), les 
efforts pour travailler (beaucoup moins que souhaité), les relations amicales (beaucoup moins 
que souhaité) et la vie sentimentale (beaucoup moins que souhaité). 
 
Les échelles de cognition sociale montrent un déficit en théorie de l’esprit cognitive (TOM-
15 : score total fausses croyances 7/15, score compréhension : 11/15, après correction : 
fausses croyances 4/15) et un déficit en reconnaissance des émotions faciales (RMET à 
21/36). 
 
Le protocole de rTMS est réalisé du 21/10/2014 au 03/11/2014 au CHPG de Monaco en 
ambulatoire. Titration par PEM : 55% 
On note une anxiété au moment de la 1
ère
 séance qui s’apaise au cours des séances suivantes. 
Il n’y a pas d’effet indésirable observé pendant la cure. 
 
A la visite à 3 mois, 
L’évaluation clinique montre une amélioration de la symptomatologie négative, retrouvée sur 
les scores de PANSS (diminution du score négatif de 35 à 29) et de SANS (diminution de 78 
à 63) avec une amélioration dans tous les sous-domaines négatifs et les troubles attentionnels. 
L’échelle d’autonomie sociale montre une amélioration modérée (de 59 à 52). 
L’échelle S-QOL 18 montre également une amélioration relative de la qualité de vie. 
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Les échelles de cognition sociale montrent des résultats comparables à l’inclusion. 
Les observations rapportées par l’équipe de l’hôpital de jour rapportent une amélioration du 
contact, le patient se sent mieux, il est décrit comme plus dynamique, participe davantage aux 
activités. 
Les observations de l’entourage familial (mère) rapportent un logement plus ordonné, plus 
propre, une meilleure hygiène personnelle, plus de spontanéité et moins de troubles 
attentionnels (il peut par exemple gérer seul ses rendez-vous). 
 
A la visite à 6 mois, 
L’évaluation clinique montre une amélioration qui perdure sur les symptômes négatifs avec 
des résultats comparables à la visite à 3 mois, retrouvés sur les scores de PANSS et de SANS. 
Les échelles d’autonomie sociale et de qualité de vie montrent une amélioration modérée, 
l’insight est inchangé. 
Les échelles de cognition ne montrent pas d’amélioration des capacités en théorie de l’esprit 
chez Monsieur Pl. 
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Synthèse des résultats de Monsieur Pl. : 
 
 
PANSS J-3 M3 M6 
Var.  
J-3/M3 
Var. % 
J-3/M3 
Var.  
J-3/M6 
Var. % 
J-3/M6 
Score positif (7-49)         12    10              9    -  2    - 5% -  3    - 7% 
Score négatif (7-49)         35            29            28    -  6    - 14% -  7    - 17% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         38            36    27    -  2    - 2% -  11    - 11% 
Score total (30-210)          85            75            64    - 10    - 6% -  21    - 12% 
 
SANS J-3 M3 M6 
Var.  
J-3/M3 
Var. % 
J-3/M3 
Var.  
J-3/M6 
Var. % 
J-3/M6 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         28            27            26    -  1    - 3% -  2    - 5% 
Alogie (/25)            9              7              7    -  2    - 8% -  2    - 8% 
Avolition, apathie (/20)          11              8            11    -  3    - 15%             -      0% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         25            20            21    -  5    - 20% -  4    - 16% 
Attention (/15)            5                -                  -      -  5    - 33% -  5    - 33% 
Score total (/125)          78            62            65    -  16    - 13% -  13    - 10% 
 
CGI J-3 M3 M6 
Score gravité 5 5 5 
Score amélioration 0 
3 (légèrement 
amélioré) 
3 
Index thérapeutique 0 5 (effet modéré) 5 
 
Calgary  J-3 M3 M6 
Score 0 0 0 
 
EAS J-3 M3 M6 
Score total (/102) 59 52 54 
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SQOL J-3 M3 M6 
« bcp moins / 
moins / un peu 
moins que souhaité » 
9 6 6 
« autant que souhaité 
/ mieux que 
souhaité » » 
9 12 12 
 
Insight Scale J-3 M3 M6 
Conscience des 
symptômes 
1 (pauvre) 2 (pauvre) 2 (pauvre) 
Conscience de la 
maladie 
1 (pauvre) 2 (pauvre) 1 (pauvre) 
Conscience de la 
nécessité de 
traitement 
3.5 (bon) 4 (bon) 4 (bon) 
 
TOM-15 J-3 M3 M6 
Fausses croyances 
1
er
 ordre (/8) 
4 5 4 
Fausses croyances 
2
ème
 ordre (/7) 
3 3 3 
Compréhension (/15) 11 12 12 
 
RMET J-3 M3 M6 
Score (/36) 21 23 22 
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C. Patient 2 : Monsieur S. 
 
Monsieur S. est un homme de 32 ans, qui présente une schizophrénie depuis l’âge de 16 ans. 
Il a été hospitalisé à 2 reprises au cours de sa vie pour décompensation psychotique, son état 
clinique est stationnaire depuis 2013 sous traitement antipsychotique (Solian 800mg/j), mais 
présente une symptomatologie négative prédominante avec un retentissement fonctionnel 
important. 
 
Il est célibataire, sans enfant, et vit seul dans un logement social à Nice. Ses parents habitent 
l’appartement voisin. Sa mère l’aide particulièrement dans les tâches de la vie quotidienne 
(entretien total de son logement, stimulation pour l’hygiène, repas au domicile). Il a obtenu un 
diplôme d’études supérieures (BAC+2) mais n’est pas en mesure d’assurer une activité 
professionnelle. Il a été pris en charge au centre psychothérapique de jour où il participait à 
des activités thérapeutiques, mais ne s’y rend plus depuis un certain temps. Il est 
apragmatique, reste clinophile et sort très peu de chez lui. Il a très peu d’intéraction sociale en 
dehors du cercle familial. 
Il remplit les critères d’inclusion et de non inclusion, accepte de participer à l’étude et signe le 
consentement. 
 
A la visite d’inclusion, l’évaluation clinique montre une symptomatologie déficitaire au 
premier plan (score négatif de PANSS à 39, score de SANS à 82), touchant les différents 
sous-dimensions cliniques négatives : émoussement affectif, alogie, avolition, anhédonie et 
retrait social. 
L’échelle d’insight montre un pauvre insight sur la conscience des symptômes, de la maladie 
et la nécessité de traitement. 
L’échelle d’autonomie sociale montre une altération de l’autonomie (63) avec des difficultés 
dans les différents domaines explorés : soins personnels, gestion de la vie quotidienne, gestion 
des ressources, relations avec l’extérieur, vie affective et relations sociales. 
L’échelle de qualité de vie montre une qualité de vie amoindrie : « je me bats pour réussir »  
un peu moins que souhaité, « je suis libre d’agir » un peu moins que souhaité, quelques 
difficultés de concentration. 
Les échelles de cognition sociale montrent un déficit majeur en théorie de l’esprit cognitive 
(TOM-15 : score fausses croyances 1
er
 ordre 2/8, score fausses croyances 2
ème
 ordre 5/7, score 
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total fausses croyances 7/15, score compréhension : 5/15, après correction : fausses croyances 
1/15) et un déficit en reconnaissance des émotions faciales (RMET à 12/36). 
 
Le protocole de rTMS est réalisé du 08/12/2014 au 19/12/2014 au CHU de Nice au cours 
d’une hospitalisation programmée. Titration par PEM : 50% 
 
Durant la 1ère semaine de traitement par rTMS, à partir de la 5
ème
 séance, une rupture avec 
l'état antérieur est observée dans le service. On constate une amélioration du contact, avec une 
levée d’inhibition sociale, une participation plus active aux activités thérapeutiques proposées, 
il élabore des projets, on note une augmentation de la recherche de plaisir, une augmentation 
de la libido, une certaine impulsivité et des conduites sexuelles déviantes transitoires 
(frotteurisme). 
Devant ces modifications très rapides de l’état clinique, on écarte l’hypothèse d’un virage 
maniaque induit: l’échelle YMRS score à 7, le sommeil est conservé, il n’y a pas d’excitation 
psycho-motrice, l’humeur reste stable. 
Un bilan neuropsychologique est réalisé et écarte l’hypothèse d’un syndrome frontal induit. 
La Batterie Rapide d’Evaluation Frontale est à 18. 
L’évaluation clinique révèle une amélioration nette et rapide des symptômes négatifs sur la 
PANSS et la SANS : le score de l’échelle négative de la PANSS passe de 39 à 22, le score 
total de la SANS passe de 84 à 47. 
 
Après entretien avec la famille, le patient est décrit comme ayant retrouvé son état clinique 
prémorbide, avant l’apparition de la schizophrénie, où des conduites déviantes avaient déjà 
été décrites durant l’adolescence. 
L’évolution clinique est favorable, le patient sort de l’hôpital après deux semaines 
d’observation. 
 
On propose au patient une surveillance clinique rapprochée, il est revu à 1 mois. 
 
Les évaluations cliniques à 1 mois et 3 mois montrent une amélioration globale et persistante 
de la symptomatologie négative, qui semble se maintenir davantage sur l’expression 
émotionnelle (émoussement affectif) que sur les troubles de la volition (amotivation, 
anhédonie, retrait social). On observe également une amélioration nette des capacités 
attentionnelles. Les tests de cognition sociale montrent une amélioration nette des résultats à 
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la TOM-15, probablement corrélée aux capacités attentionnelles. Les résultats au test de 
reconnaissance des émotions faciales sont inchangés. 
 
L’évaluation clinique à 6 mois montre une amélioration clinique modérée. Les scores des 
différentes échelles cliniques montrent une atténuation de l’effet bénéfique. La qualité de vie, 
l’autonomie et l’insight sont inchangés. 
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Synthèse des résultats de Monsieur S. : 
PANSS J-3 J10 M1 
Var.  
J-3/J10 
Var. % 
J-3/J10 
Var.  
J-3/M1 
Var. % 
J-3/M1 
Score positif (7-49)         13    12    9    -  1    - 2% -  4    - 10% 
Score négatif (7-49)         39            22            23    - 17    - 40% -  16    - 38% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         36            35    35    -  1    - 1% -  1    - 1% 
Score total (30-210)          88            69            67    - 19    - 11% -  21    - 12% 
 
PANSS J-3 M3 M6 
Var.  
J-3/M3 
Var. % 
J-3/M3 
Var.  
J-3/M6 
Var. % 
J-3/M6 
Score positif (7-49)         13    9    10    -  4    - 10% -  3    - 7% 
Score négatif (7-49)         39            24            30    - 15    - 36% -  9    - 21% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         36            32    35    -  4    - 4% -  1    - 1% 
Score total (30-210)          88            65            75    - 23    - 13% -  13    - 7% 
 
SANS J-3 J10 M1 
Var.  
J-3/J10 
Var. % 
J-3/J10 
Var.  
J-3/M1 
Var. % 
J-3/M1 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         21            13            12    -  8    - 20% -  9    - 23% 
Alogie (/25)          12             7              9    -  5    - 20% -  3    - 12% 
Avolition, apathie (/20)          18            11            11    -  7    - 35%          - 7      - 35% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         22            12            13    -  10    - 40% - 9     - 36% 
Attention (/15)            9              4              4      -  5    - 33% -  5    - 33% 
Score total (/125)          82            47            49    -  35    - 28% -  33    - 26% 
 
SANS J-3 M3 M6 
Var.  
J-3/M3 
Var. % 
J-3/M3 
Var.  
J-3/M6 
Var. % 
J-3/M6 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         21            13            16    -  8    - 20% -  5    - 13% 
Alogie (/25)          12            11              9    -  1    - 4% -  3    - 12% 
Avolition, apathie (/20)          18            16            16    -  2    - 10%          - 2      - 10% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         22            21            22    -  1    - 4% -     0% 
Attention (/15)            9              4              4      -  5    - 33% -  5    - 33% 
Score total (/125)          82            65            67    -  17    - 14% -  15    - 12% 
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CGI J-3 J10 M1 
Score gravité 5 5 5 
Score amélioration 0 
2 (fortement 
amélioré) 
3 (légèrement 
amélioré) 
Index thérapeutique 0 
3 (important avec 
interférence) 
5 (effet modéré) 
 
CGI J-3 M3 M6 
Score gravité 5 5 5 
Score amélioration 0 
3 (légèrement 
amélioré) 
3 (légèrement 
amélioré) 
Index thérapeutique 0 5 (effet modéré) 5 (effet modéré) 
 
YRMS  J10  
Score  7  
 
Calgary  J-3 M3 M6 
Score 0 0 0 
 
EAS J-3 M3 M6 
Score total 63 60 63 
 
SQOL J-3 M3 M6 
« bcp moins / 
moins / un peu 
moins que souhaité » 
4 4 6 
« autant que souhaité 
/ mieux que 
souhaité » » 
14 14 12 
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Insight Scale J-3 M3 M6 
Conscience des 
symptômes 
1 (pauvre) 1 (pauvre) 1 (pauvre) 
Conscience de la 
maladie 
0 (pauvre) 0 (pauvre) 0 (pauvre) 
Conscience de la 
nécessité de 
traitement 
2 (pauvre) 2 (pauvre) 2 (pauvre) 
 
TOM-15 J-3 M3 M6 
Fausses croyances 
1
er
 ordre (/8) 
2 6 7 
Fausses croyances 
2
ème
 ordre (/7) 
5 7 5 
Compréhension (/15) 5 13 13 
 
RMET J-3 M3 M6 
Score (/36) 12 15 13 
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D. Patient 3 : Monsieur Z. 
 
Monsieur Z. est un homme de 27 ans, qui présente une schizophrénie depuis l’âge de 18 ans. 
Il a développé à la fin de l’adolescence une forme de schizophrénie d’emblée à prédominance 
de symptômes négatifs associés à des éléments de désorganisation psychique. Il n’a jamais été 
hospitalisé. Son état clinique est stationnaire depuis 2009 sous traitement antipsychotique 
(Olanzapine 20 mg/j), avec un retentissement fonctionnel important.  
Il est célibataire, sans enfant, et vit chez ses parents dans un appartement à Monaco. Ses 
parents sont aidants et le stimulent aux tâches de la vie quotidienne. Il présente un 
apragmatisme majeur et très peu de contacts sociaux spontanés en dehors du milieu familial. 
Il est pris en charge dans une structure de réhabilitation psycho-sociale à Monaco, où il se 
rend deux fois par semaine pour participer à des activités thérapeutiques. 
Il remplit les critères d’inclusion et de non inclusion, accepte de participer à l’étude et signe le 
consentement. 
 
A la visite d’inclusion, l’évaluation clinique montre une symptomatologie déficitaire au 
premier plan (score négatif de PANSS à 32, score de SANS à 83), touchant les différents 
sous-dimensions cliniques négatives : émoussement affectif, alogie, avolition, anhédonie et 
retrait social. 
L’échelle d’insight montre un pauvre insight sur la conscience des symptômes et de la 
maladie, mais un bon insight sur la nécessité de traitement. 
L’échelle d’autonomie sociale montre une altération de l’autonomie (57) avec des difficultés 
dans les différents domaines explorés : soins personnels (6/18), gestion de la vie quotidienne  
(9/24), gestion des ressources (16/18), relations avec l’extérieur (10/24), vie affective et 
relations sociales (16/18). 
La SQOL-18 montre une qualité de vie préservée. 
Les échelles de cognition sociale montrent un déficit modéré en théorie de l’esprit cognitive 
(TOM-15 : score total fausses croyances 14/15, score compréhension : 13/15, après 
correction : fausses croyances 12/15) et un déficit en reconnaissance des émotions faciales 
(RMET à 20/36). 
 
Le protocole de rTMS est réalisé du 24/11/2014 au 05/12/2014 au CHPG de Monaco en 
ambulatoire. Titration par PEM : 37% 
La cure de rTMS est bien tolérée, pas d’effet indésirable observé. 
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A la visite à 3 mois, 
L’évaluation clinique ne montre pas d’amélioration significative de la symptomatologie 
négative, au niveau des scores de PANSS (30)  et de SANS (82). On observe une amélioration 
modérée des capacités attentionnelles.  
L’autonomie sociale, la qualité de vie et l’insight sont inchangés. 
Les échelles de cognition sociale montrent des résultats comparables à l’inclusion, avec des 
capacités en théorie de l’esprit relativement préservées. 
L’entourage n’a pas constaté de changement tant au niveau du comportement, de la 
motivation que des initiatives au quotidien. 
 
Avant la visite à 6 mois, devant l’absence d’efficacité constatée sur les symptômes négatifs, le 
psychiatre traitant décide de changer le traitement antipsychotique de fond (switch olanzapine 
pour clozapine). Par conséquent, le bilan à 6 mois n’a pas été réalisé. 
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Synthèse des résultats de Monsieur Z. : 
 
 
PANSS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Score positif (7-49)         7    8    1    2% 
Score négatif (7-49)         32             33    1    2% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         29             28    -  1    - 1% 
Score total (30-210)          68             69    1    1% 
 
SANS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         29             30    1    3% 
Alogie (/25)            14               15    1    4% 
Avolition, apathie (/20)          18               17    -  1    - 5% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         18             18    -      0% 
Attention (/15)            4                2      -  2    - 13% 
Score total (/125)          83             82    -  1    - 1% 
 
CGI J-3 M3 
Score gravité 5 5 
Score amélioration 0 4 (aucune) 
Index thérapeutique 0 13 (nul) 
 
Calgary  J-3 M3 
Score 0 0 
 
EAS J-3 M3 
Score total (/102) 57 56 
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SQOL J-3 M3 
« bcp moins / 
moins / un peu 
moins que souhaité » 
3 5 
« autant que souhaité 
/ mieux que 
souhaité » » 
15 13 
 
Insight Scale J-3 M3 
Conscience des 
symptômes 
0 (mauvais) 0 (mauvais) 
Conscience de la 
maladie 
0 (mauvais) 0 (mauvais) 
Conscience de la 
nécessité de 
traitement 
3 (mauvais) 3 (mauvais) 
 
TOM-15 J-3 M3 
Fausses croyances 
1
er
 ordre 5 (/8) 
8 8 
Fausses croyances 
2
ème
 ordre (/7) 
6 7 
Compréhension (/15) 14 15 
 
RMET J-3 M3 
Score (/36) 20 19 
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E. Patient 4 : Monsieur Pa. 
 
Monsieur Pa. est un homme de 24 ans, qui présente une schizophrénie depuis l’âge de 19 ans. 
Il a été hospitalisé à 2 reprises. Son état clinique est stationnaire depuis 2011 avec un 
traitement par Lithium (2,5 cp libération prolongée de 400mg/j) et Clozapine (300 mg/j), avec 
une symptomatologie négative au premier plan et un retentissement fonctionnel important.  
 
Il a débuté sa pathologie par une symptomatologie délirante aigüe alors qu’il était en classe 
préparatoire scientifique et a du interrompre ses études. Il n’est pas en mesure de travailler 
actuellement. Il est célibataire, sans enfant et vit seul dans un appartement à Nice. Sa mère 
occupe une place importante en l’étayant au quotidien. Il est apragmatique et replié au 
domicile, avec très peu d’intéractions sociales spontanées.  
Il remplit les critères d’inclusion et de non inclusion, accepte de participer à l’étude et signe le 
consentement. 
 
A la visite d’inclusion, l’évaluation clinique montre une symptomatologie déficitaire au 
premier plan (score négatif de PANSS à 23, score de SANS à 43), touchant les différents 
sous-dimensions cliniques négatives : émoussement affectif, alogie, avolition, anhédonie et 
retrait social. 
L’échelle d’insight montre un bon insight sur la conscience des symptômes et de la maladie, 
et sur la nécessité de traitement. 
L’échelle d’autonomie sociale montre une altération de l’autonomie (44) avec des difficultés 
dans les différents domaines explorés : soins personnels (4/18), gestion de la vie quotidienne  
(5/24), gestion des ressources (14/18), relations avec l’extérieur (9/24), vie affective et 
relations sociales (12/18). 
La SQOL-18 montre une qualité de vie altérée avec des plaintes dans différents domaines de 
la vie : projets personnels, liberté d’agir, relations amicales, vie sentimentale. 
Les échelles de cognition sociale montrent de bonnes performances en théorie de l’esprit 
cognitive (TOM-15 : score total fausses croyances 15/15, score compréhension : 15/15, après 
correction : fausses croyances 15/15) et en reconnaissance des émotions faciales (RMET à 
28/36). 
 
Le protocole de rTMS est réalisé du 23/03/2015 au 03/04/2015 au CHU de Nice en 
ambulatoire. Titration par PEM : 48% 
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Il est anxieux au moment de la titration puis s’apaise. La cure de rTMS est bien tolérée, sans 
effet indésirable notable. 
 
A la visite à 3 mois, 
L’évaluation clinique ne montre pas d’amélioration significative de la symptomatologie 
négative, au niveau des scores de PANSS (71)  et de SANS (43).  
L’autonomie sociale, la qualité de vie et l’insight sont inchangés. 
Les échelles de cognition sociale montrent des résultats comparables à l’inclusion, avec de 
bonnes performances en théorie de l’esprit cognitive et affective. 
L’entourage n’a pas constaté de changement clinique au quotidien. 
 
Le bilan à 6 mois, prévu en octobre, n’a pas été réalisé devant l’absence de réponse clinique à 
3 mois. 
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Synthèse des résultats de Monsieur Pa. : 
 
 
PANSS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Score positif (7-49)         13    12    -  1    - 2% 
Score négatif (7-49)         23             22    -  1    - 2% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         36             37    1    1% 
Score total (30-210)          72             71    - 1    - 1% 
 
SANS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         7             8    1    3% 
Alogie (/25)            2               2    -     0% 
Avolition, apathie (/20)          14               13    -  1   - 5% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         20             20    -      0% 
Attention (/15)            -                -      -      0% 
Score total (/125)          43             43    -      0% 
 
CGI J-3 M3 
Score gravité 5 5 
Score amélioration 0 4 (aucune) 
Index thérapeutique 0 13 (nul) 
 
Calgary  J-3 M3 
Score 4 4 
 
EAS J-3 M3 
Score total(/102) 44 45 
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SQOL J-3 M3 
« bcp moins / 
moins / un peu 
moins que souhaité » 
10 10 
« autant que souhaité 
/ mieux que 
souhaité » » 
8 8 
 
Insight Scale J-3 M3 
Conscience des 
symptômes 
3 (bon) 3 (bon) 
Conscience de la 
maladie 
4 (bon) 4 (bon) 
Conscience de la 
nécessité de 
traitement 
4 (bon) 4 (bon) 
 
TOM-15 J-3 M3 
Fausses croyances 
1
er
 ordre (/8) 
8 8 
Fausses croyances 
2
ème
 ordre (/7) 
7 7 
Compréhension (/15) 15 15 
 
RMET J-3 M3 
Score (/36) 28 28 
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F. Patient 5 : Monsieur L. 
 
Monsieur L. est un homme de 21 ans qui présente une schizophrénie depuis l’âge de 20 ans. Il 
a été hospitalisé pour bouffée délirante aigüe sous cannabis en 2014. Son état clinique est 
stable sur le plan des symptômes positifs depuis juin 2014 sous traitement antipsychotique 
(association d’Aripiprazole 30 mg/j et de Quétiapine 300 mg/j), mais il persiste une 
symptomatologie négative au premier plan avec un retentissement fonctionnel important. 
Il est célibataire, sans enfant et vit avec sa mère qui assure les tâches du quotidien. Il n’est 
actuellement pas en mesure de conserver une activité professionnelle du fait d’une fatigabilité 
à l’effort et de difficultés de concentration. Il verbalise une consommation occasionnelle de 
cannabis (toxiques urinaires positifs). 
Il remplit les critères d’inclusion et de non inclusion, accepte de participer à l’étude et signe le 
consentement. 
A la visite d’inclusion, l’évaluation clinique montre une symptomatologie déficitaire au 
premier plan (score négatif de PANSS à 26, score de SANS à 60), touchant les différents 
sous-dimensions cliniques négatives : émoussement affectif, alogie, avolition, anhédonie et 
retrait social. 
 
L’échelle d’insight montre un bon insight sur la conscience des symptômes et la nécessité de 
traitement, mais une mauvaise conscience de la maladie. 
L’échelle d’autonomie sociale montre une altération de l’autonomie (38) avec des difficultés 
dans les différents domaines explorés : soins personnels (5/18), gestion de la vie quotidienne  
(7/24), gestion des ressources (14/18), relations avec l’extérieur (3/24), vie affective et 
relations sociales (9/18).  
La SQOL-18 montre une qualité de vie altérée concernant la réalisation de ses projets 
personnels et dans le domaine des les relations sociales, amicales et intimes. 
Les échelles de cognition sociale montrent un déficit en théorie de l’esprit cognitive (TOM-
15 : score total fausses croyances 11/15, score compréhension : 15/15, après correction : 
fausses croyances 11/15) et en reconnaissance des émotions faciales (RMET à 21/36). 
 
Le protocole de rTMS est réalisé du 13/04/2015 au 24/04/2015 au CHPG de Monaco en 
ambulatoire. Titration par PEM : 40%  
La cure de rTMS est bien tolérée, il n’y a pas d’effet indésirable observé. 
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A la visite à 3 mois, 
L’évaluation clinique ne montre pas d’amélioration clinique de la symptomatologie négative, 
au niveau des scores de PANSS (29)  et de SANS (63).  
Il nous fait part d’un arrêt récent de la consommation de cannabis (une probable persistance 
de l’imprégnation cannabinique doit être discutée). 
L’autonomie sociale, la qualité de vie et l’insight sont inchangés. 
Les échelles de cognition sociale montrent des résultats comparables à l’inclusion. 
L’entourage n’a pas constaté de changement clinique au quotidien. 
 
Le bilan à 6 mois, prévu en octobre, n’a pas été réalisé devant l’absence de réponse clinique à 
3 mois. 
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Synthèse des résultats de Monsieur L. : 
 
 
PANSS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Score positif (7-49)         14    10    -  4    - 10% 
Score négatif (7-49)         26             29    3    7% 
Score psychopathologique 
(16-112) 
         36             31    -  5    - 5% 
Score total (30-210)          76             70    - 6    - 3% 
 
SANS J-3 M3 
Var.  
J-3/M3 
Var. %  
J-3/M3 
Retrait ou pauvreté 
affective (/40) 
         23             20    -  3    - 8% 
Alogie (/25)            10               12    2    8% 
Avolition, apathie (/20)          10               13    3    15% 
Anhédonie, retrait social 
(/25) 
         14             16    2    8% 
Attention (/15)            3                2      -  1    - 7% 
Score total (/125)          60             63    3    - 2% 
 
CGI J-3 M3 
Score gravité 5 5 
Score amélioration 0 4 (aucune) 
Index thérapeutique 0 13 (nul) 
 
Calgary  J-3 M3 
Score 0 0 
 
EAS J-3 M3 
Score total (/102) 38 39 
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SQOL J-3 M3 
« bcp moins / 
moins / un peu 
moins que souhaité » 
13 14 
« autant que souhaité 
/ mieux que 
souhaité » » 
5 4 
 
Insight Scale J-3 M3 
Conscience des 
symptômes 
4 (bon) 4 (bon) 
Conscience de la 
maladie 
1 (mauvais) 2 (mauvais) 
Conscience de la 
nécessité de 
traitement 
4 (bon) 4 (bon) 
 
TOM-15 J-3 M3 
Fausses croyances 
1
er
 ordre (/8) 
8 8 
Fausses croyances 
2
ème
 ordre (/7) 
3 4 
Compréhension (/15) 15 15 
 
RMET J-3 M3 
Score (/36) 21 24 
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V. Discussion et perspectives 
 
A. Discussion concernant le patient 1 : Monsieur Pl.  
 
Tout d’abord, nous avons pu observer une efficacité modérée de la rTMS sur les 
symptômes négatifs de la schizophrénie chez ce patient, se maintenant à 3 mois et 6 mois de 
la cure de rTMS (amélioration de 17% du score négatif de la PANSS et de 10% du score total 
de la SANS à 6 mois). 
Ces résultats sont en faveur du potentiel thérapeutique de la rTMS sur les symptômes négatifs 
et apportent une information sur la durée d’action du traitement (persistance des effets à 6 
mois chez ce patient).  
Cette amélioration de la symptomatologie négative s’est accompagnée d’un impact positif 
modéré sur  l’autonomie sociale et la qualité de vie, ressenti par le patient et observé par sa 
famille et l’équipe soignante. 
L’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs a été comparable sur les deux sous-dimensions  
cliniques (expression émotionnelle et troubles de la volition) chez ce patient. 
 
D’autre part, nous n’avons pas constaté d’effet sur les tâches de théorie de l’esprit cognitive 
(TOM-15) et affective (RMET) chez ce patient, à 3 mois comme à 6 mois. 
 
Enfin, nous avons noté une amélioration des capacités attentionnelles à 3 mois et à 6 mois. 
 
Nous pouvons discuter un facteur limitant important de notre étude illustré par ce cas 
clinique. Monsieur Pl. est un patient présentant une pathologie chronique évoluant depuis 
plusieurs années. La longue durée d’évolution de la maladie (23 ans) et ses conséquences 
sont importantes à prendre en compte. En effet, comme décrit précédemment, une diminution 
de volume (atrophie) cortical, notamment au niveau des lobes frontaux, est retrouvée dès le 
début de la schizophrénie et a tendance à s’aggraver avec l’âge et l’évolution de la maladie.  
 
Par conséquent, l’atrophie cortico-sous-corticale résultant de l’évolution de la maladie devrait 
être prise en compte dans la détermination des paramètres de stimulation car elle peut être 
responsable d’une moins grande efficacité de la technique. En effet, le champ magnétique 
décroit de façon exponentielle avec la disctance et l’atrophie frontale doit donc être prise en 
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compte dans le calcul de l’énergie à délivrer. Une méta-analyse récente (Shi et al., 2014) 
suggère que l'effet de la rTMS sur les symptômes négatifs a tendance à être moins important 
chez les patients avec une longue durée d’évolution de la maladie. 
 
Dans ce contexte, une des critiques qu’on peut formuler dans cette étude est la non-prise en 
compte de la distance scalp-cortex préfrontal de façon individuelle dans l'application des 
paramètres de stimulation. Nous avons appliqué 120 % du seuil moteur de façon uniforme. 
Un système de neuronavigation permettrait d’objectiver les remaniements cérébraux liés à 
l’évolution de la maladie en IRM et de mieux cibler la localisation du CPFDL gauche et 
l’intensité à délivrer pour l’atteindre. Nous y reviendrons plus loin. 
 
 
B. Discussion concernant le patient 2 : Monsieur S. 
 
Nous avons d’abord pu observer une efficacité nette et très rapide de la rTMS sur les 
symptômes négatifs et les capacités attentionnelles du patient (amélioration de 40% du 
score négatif de la PANSS et de 28% du score total de la SANS à J10). 
A notre connaissance, il n’y a pas d’autre cas rapporté dans la littérature d’effets à très court 
terme (quelques jours) de la rTMS sur les symptômes négatifs. En effet, les études rapportent 
classiquement un effet retardé, c'est-à-dire un délai d’action de plusieurs semaines entre la 
cure de rTMS et l’efficacité clinique observée. 
Ce résultat vient confirmer la grande variabilité interindividuelle liée à cette technique, dont 
nous détaillerons plus loin les facteurs impliqués. 
 
Ensuite, nous avons observé que l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs persistait à 1 
mois et 3 mois de la cure mais s’atténuait à 6 mois (amélioration de 21% du score négatif de 
la PANSS et de 12% du score total de la SANS à M6). Cette observation montre, là encore, la 
variabilité de la durée d’action en comparaison au patient 1, et pose la question de définir 
un éventuel traitement d’entretien, comme c’est le cas dans le traitement de la dépression ou 
pour d’autres techniques comme l’électroconvulsivothérapie. 
 
Fait intéressant, on peut également noter une dissociation entre les sous-dimensions 
négatives (expression émotionnelle et trouble de la volition). En effet, dans le cas de 
Monsieur S., la rTMS a eu un effet clinique sur les deux sous-dimensions, mais davantage 
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sur l’expression émotionnelle (amélioration de 20% à 3 mois et 13% à 6 mois pour la 
pauvreté ou retrait affectif à la SANS) que sur la volition (amélioration de 10% à 3 mois et 6 
mois pour avolition-apathie, d’autre part, de 4% à 3 mois et 0% à 6 mois pour l’anhédonie-
retrait social à la SANS). Ce constat soulève l’hypothèse d’une physiopathologie différente 
entre les troubles de l’expression émotionnelle et les troubles de la volition, impliquant des 
voies de transmission, anatomiquement et fonctionnellement distinctes.  
 
On remarque également que les capacités attentionnelles sont meilleures (amélioration de 
33% de l’attention à la SANS) après la cure de rTMS, comme l’ont montré quelques travaux 
(Cohen et al., 1999, Nahas et al., 1999). 
 
Malgré l’amélioration des symptômes négatifs, l’insight, la qualité de vie et l’autonomie 
sociale sont restés inchangés. On peut supposer que l’intensité de l’amélioration clinique n’est 
pas suffisante pour impacter sur le fonctionnement quotidien. 
 
Enfin, on observe également une amélioration de la composante cognitive de la théorie de 
l’esprit (+5 en TdE de 1er ordre, +8 en compréhension à la TOM-15) et une absence d’effet 
sur la composante affective de la théorie de l’esprit (RMET). 
Ce résultat est en accord avec les travaux étayant la dissociation entre les composantes 
cognitive et affective de la théorie de l’esprit. On pourrait expliquer cette différence d’effet, 
sur le plan physiopathologique, par l’implication du cortex dorsolatéral préfrontal gauche 
dans la théorie de l’esprit cognitive, alors que la théorie de l’esprit affective impliquerait 
surtout le cortex préfrontal médian, qui n’est pas stimulé avec les paramètres actuels de 
stimulation utilisés dans ce protocole (Shamay-Tsoory et al., 2006). 
 
Il est intéressant de noter que de bonnes capacités attentionnelles sont nécessaires à une 
théorie de l’esprit cognitive efficiente et que l’amélioration des capacités attentionnelles chez 
Monsieur S. a probablement permis d’améliorer ses performances aux tâches de fausses 
croyances. 
 
On peut s’interroger sur les éléments qui pourraient expliquer une réponse si rapide de la 
rTMS sur les symptômes négatifs : 
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- Monsieur S. a poursuivi des études supérieures ce qui suggère un bon niveau cognitif 
prémorbide. Compte tenu des liens étroits entre les symptômes négatifs et les 
troubles neurocognitifs dans la schizophrénie, on pourrait se poser la question des 
ressources cognitives mobilisables par l’amélioration des symptômes négatifs.  
 
- Monsieur S. présentait une symptomatologie négative d’intensité sévère avant la 
cure de rTMS. Selon une méta-analyse récente (Shi et al., 2014), les patients 
présentant des symptômes négatifs plus importants au départ auraient tendance à être 
plus sensibles à la rTMS. 
 
- Monsieur S. est traité par un antipsychotique, l’amisulpride. Nous discuterons plus 
loin la question des associations médicamenteuses et leur potentiel synergique ou 
antagoniste. 
 
- Monsieur S. est particulièrement aidé par sa mère au domicile. L’environnement 
familial semble être un facteur peu stimulant pour le patient. L’hospitalisation au 
décours de la cure de rTMS a-t elle pu améliorer par son effet nursing et stimulant la 
symptomatologie négative du patient ? 
 
- Faute de sujet contrôle, on ne peut pas non plus exclure un effet placebo concernant 
l’amélioration clinique de ce patient. 
 
Compte tenu de son originalité, le rapport de cas de Monsieur S. sera soumis à 
publication dans la revue scientifique Brain Stimulation. 
 
  
C. Discussion concernant le patient 3 : Monsieur Z. 
 
Nous n’avons pas observé d’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs chez Monsieur Z. 
Les résultats des échelles cliniques sont comparables avant et après la cure. On retrouve 
néanmoins une amélioration modérée des capacités attentionnelles. 
 
D’autre part, les capacités en théorie de l’esprit étaient relativement peu affectées avant la 
rTMS. 
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Nous pouvons discuter les hypothèses expliquant l’absence de réponse chez ce patient. 
Tout d’abord, comme évoqué précédemment, on observe une grande variabilité 
interindividuelle. On constate que, comme dans le traitement de la dépression, il existe des 
sujets non-répondeurs. 
 
Nous pouvons ensuite discuter l’étiopathogénie des symptômes négatifs chez ce patient. 
S’agit-il de symptômes négatifs primaires ou d’un diagnostic différentiel de symptômes 
négatifs secondaires au traitement antipsychotique (iatrogénie) ? Chez Monsieur Z., 
l’anamnèse est plutôt en faveur de la première hypothèse, on sait en effet que le patient a 
débuté durant son adolescence une forme de schizophrénie d’emblée déficitaire. Il n’a jamais 
présenté de bouffée délirante aigüe et n’a jamais été hospitalisé au cours de sa vie. On peut 
donc supposer que le traitement n’explique pas la symptomatologie négative au premier plan.  
 
Comme précédemment, le repérage manuel peut être mis en cause dans l’absence de réponse 
à la rTMS. En effet, on ne peut pas exclure que le manque de précision lié à cette méthode 
ait pu conduire à stimuler une cible à côté du CPFDLG. La neuro-navigation aurait pu écarter 
ce risque. 
 
Enfin, nous pouvons discuter du choix de certains paramètres de stimulation, comme la durée 
de stimulation. Nous avons choisi un protocole de 10 séances réparties sur 2 semaines. 
Cependant, Shi et al. (2014) recommande au moins 3 semaines de stimulation pour obtenir les 
meilleurs résultats. On peut supposer que la durée de stimulation chez Monsieur Z. n’était 
peut-être pas suffisante pour obtenir un effet clinique. 
 
L’absence d’efficacité de la rTMS sur les symptômes négatifs a conduit le psychiatre traitant 
de Monsieur Z. à lui proposer l’introduction d’un autre traitement antipsychotique, la 
clozapine, à la place du traitement de fond du patient (olanzapine). La clozapine est indiquée 
chez les patients schizophrènes résistants au traitement. La résistance au traitement est définie 
comme l'absence d'amélioration clinique satisfaisante malgré l'utilisation d'au moins deux 
antipsychotiques différents, y compris un agent antipsychotique atypique, prescrits à 
posologie adéquate pendant une durée suffisante (recommandations de l’HAS). Cette 
molécule présente un rapport bénéfice-risque favorable au vu des troubles présentés par le 
patient, bien que son efficacité sur les symptômes négatifs ne soit pas prouvée et qu’elle ne 
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soit pas dépourvue d’effets indésirables, notamment un risque d’agranulocytose 
médicamenteuse nécessitant une surveillance biologique régulière. On pourra se poser la 
question de la place de la rTMS, présentant une bonne tolérance clinique, sans effet 
indésirable notable, parmi les stratégies thérapeutiques à notre disposition. 
 
 
D. Discussion concernant le patient 4 : Monsieur Pa. 
 
Nous n’avons pas observé d’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs chez Monsieur Pa. 
Les résultats des échelles cliniques sont comparables avant et après la cure.  
D’autre part, Monsieur Pa. ne présentait pas de déficit manifeste en théorie de l’esprit, comme 
constaté lors d’un bilan clinique initial. 
 
Plusieurs éléments peuvent être discutés. Comme précédemment pour Monsieur Z., nous nous 
trouvons devant un patient non-répondeur à ce protocole de rTMS. 
 
Là encore la question du diagnostic différentiel peut se poser. Au bilan d’admission, on 
constate que l’échelle de Calgary est à 4 (« idées de référence à la culpabilité », 
« dépression », « désespoir »), que sur les échelles cliniques, l’anhédonie est au premier plan 
et que la qualité de vie, auto-évaluation subjective, est altérée dans différents domaines : 
projets personnels, liberté d’agir, relations amicales, vie sentimentale. 
On peut donc se poser la question d’une dépression masquée et d’une anhédonie tout autant 
consommatoire (« liking ») qu’anticipatoire (« wanting »), c'est-à-dire d’une participation 
thymique qui retentit plus sur la qualité de vie du patient que la symptomatologie négative. 
La limite principale de cette hypothèse résulte de l’absence de réponse au protocole de rTMS 
alors que la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche est également indiquée dans 
le traitement de la dépression. 
Shi et al. (2014) rappellent la nécessité de contrôler la composante dépressive lorsqu’on 
évalue l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs de la schizophrénie. 
 
D’autre part, on peut tenir compte du fait que Monsieur Pa. était traité par une association 
clozapine-lithium. On sait que les traitements anticonvulsivants et le lithium diminuent 
l’excitabilité corticale, alors que les traitements antipsychotiques comme la clozapine  
augmentent l’excitabilité corticale. On ne connaît pas encore l’impact des traitements 
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médicamenteux et leurs intéractions sur l’effet de la rTMS dans le traitement des 
symptômes négatifs. 
 
 
E. Discussion concernant le patient 5 : Monsieur L. 
 
Nous n’avons pas observé d’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs chez Monsieur 
L. Les résultats des échelles cliniques sont comparables avant et après la cure. On retrouve 
néanmoins une amélioration modérée des capacités attentionnelles. 
 
D’autre part, les capacités en théorie de l’esprit étaient relativement peu affectées avant la 
rTMS et n’ont pas été améliorées par le protocole. 
 
Nous pouvons là encore discuter l’étiologie des symptômes négatifs. En effet, comme décrit 
dans l’observation clinique, Monsieur L. était un consommateur de cannabis, les toxiques 
urinaires étaient positifs. On aurait pu se poser la question d’un syndrome amotivationnel 
secondaire au cannabis, mais l’arrêt de la consommation quelques temps après la rTMS n’a 
pas permis d’améliorer son état clinique en dehors de meilleures capacités attentionnelles. 
On pourrait aussi se poser la question d’une symptomatologie négative secondaire aux 
traitements (iatrogénie), d’autant plus qu’il est traité par une bithérapie antipsychotique 
(aripiprazole + quétiapine). 
 
On ne connaît pas l’impact du cannabis sur l’effet de la rTMS, mais on suppose qu’il 
pourrait entraver son efficacité clinique potentielle sur la symptomatologie déficitaire. 
De la même manière, on peut rendre compte de la complexité des mécanismes biologiques 
résultant de l’intéraction entre  les traitements antipsychotiques et la rTMS. 
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F. Discussion générale des résultats 
 
1. Un travail préliminaire sur une population de schizophrènes 
déficitaires 
 
Il s’agissait d’un travail préliminaire nécessitant le recrutement de patients présentant une 
schizophrénie à prédominance de symptômes négatifs et acceptant de participer à un 
protocole de rTMS au Centre Hospitalier de Monaco ou au Centre Hospitalo-Universitaire de 
Nice. 
Nous avons recruté 7 patients : 1 patient a refusé de signer le consentement, 1 patient a arrêté 
l’étude au début du protocole par appréhension (anxiété) pour la technique, 5 patients ont 
bénéficié de la cure de rTMS et ont été suivis pendant 3 mois ou 6 mois en fonction de la 
réponse clinique. Nous avons évalué à la fois la symptomatologie négative et la théorie de 
l’esprit. 
 
2. Difficultés de recrutement 
 
A travers ce travail, nous avons pu constater la difficulté de recruter des patients pour ce 
type d’étude. Cette difficulté se situe à plusieurs niveaux. 
 
Tout d’abord, nous nous adressions à des patients présentant une symptomatologie déficitaire 
au premier plan, et l’apragmatisme comme l’absence de motivation rendent l’adhésion au 
projet de soins compliquée.  
 
Une autre résistance tient à la technique de rTMS qui peut encore faire peur de nos jours. En 
effet, elle alimente les soupçons et les  fantasmes dès lors qu’on cible un organe noble 
comme le cerveau. A l’heure des téléphones portables et du monde connecté, les ondes 
électromagnétiques n’ont pas bonne réputation. Les informations scientifiques et médicales 
sur la technique permettent généralement de rassurer les patients sur l’innocuité de la rTMS, 
mais l’on trouve aussi sur le web des informations alarmistes quant à ces nouvelles 
techniques. 
 
Nous avons pu observer des résistances au niveau des patients et des familles mais aussi une 
partie des soignants. En effet, il était difficile de mobiliser certains psychiatres pour recruter 
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leurs patients. Proposer une technique touchant au corps (cerveau) à des patients psychotiques 
pouvait en interroger certains. 
 
Dans cette expérience, les familles jouent un rôle primordial dans l’adhésion aux soins, ils 
rendent compte du retentissement de la maladie sur le quotidien de leur proche et sur leur 
propre quotidien et fondent leurs espoirs dans des options thérapeutiques comme la rTMS qui 
pourraient améliorer l’état de santé de leur proche. Ils sont le plus souvent le levier qui 
permettra que les soins soient mis en œuvre, il faut donc les solliciter dans l’accompagnement 
au quotidien de leur proche si l’on veut espérer pouvoir réaliser les soins. 
 
3. Effet de la rRTMS sur les symptômes négatifs de la schizophrénie 
 
Etant donné le nombre de patients et la grande variabilité de réponses, nous n’avions pas les 
moyens de réaliser une analyse statistique pertinente, nous avons donc choisi de présenter les 
résultats sous formes de cas cliniques pour illustrer les différents profils de réponses et 
discuter les facteurs susceptibles d’expliquer l’hétérogénéité des résultats. 
 
Concernant l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs, 2 patients ont répondu 
favorablement, 3 patients étaient considérés comme non-répondeurs. Nous avons défini la 
réponse clinique à la rTMS comme l’amélioration d’au moins 10% des scores de PANSS et 
de SANS. 
On observait une variabilité du délai d’action (quelques jours à plusieurs semaines) et de la 
durée d’action (maintien à 3 mois et 6 mois).  
 
Nous avons rapporté le cas d’un patient ayant répondu favorablement et très rapidement 
(quelques jours) à la rTMS avec un effet clinique durable à 3 mois. Il n’y a pas, à notre 
connaissance, d’autre cas rapporté dans la littérature de réponse aussi rapide à la rTMS sur les 
symptômes négatifs de la schizophrénie. Cette observation clinique originale sera soumise à 
la revue scientifique Brain Stimulation. 
 
Selon la méta-analyse de Shi et al. (2014), la durée de l'effet a rarement été décrite et aucune 
étude n’a évalué les effets à long terme de la rTMS ou d’un éventuel traitement d'entretien. 
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Nous pouvons citer une étude récente (Quan et al., 2015) qui n’a pas montré d’effet clinique 
après 2 semaines de traitement de rTMS, mais des résultats positifs à 6 semaines et qui se 
maintenaient à 24 semaines de suivi. 
Sachdev et al. (2005) avaient déjà montré une persistance des effets à un mois de suivi. 
Cependant, une autre étude rapportait que l'effet bénéfique de la rTMS à haute fréquence sur 
les symptômes négatifs était inconstant et transitoire (Nahas et al., 2000). 
D’autres études sont nécessaires pour mieux connaître et appréhender les facteurs susceptibles 
de maintenir un effet clinique durable et, le cas échéant, définir un protocole d’entretien 
comme c’est le cas dans la dépression ou pour d’autres traitements comme 
l’électroconvulsivothérapie. 
 
Comme pour d’autres indications thérapeutiques de la rTMS, on constate qu’il existe des 
patients non-répondeurs. 
Nous pouvons discuter les facteurs susceptibles d’expliquer l’absence de réponse clinique 
chez ces 3 patients.  
 
4. Facteurs limitants 
 
On constate des profils de réponses hétérogènes dans la littérature, avec parfois un effet 
statistiquement significatif mais un effet clinique mineur. Un certain nombre de facteurs peut 
influencer l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs. 
 
a) Méthode de repérage 
 
La méthode de repérage est une des limites de notre étude. 
 
La méthode empirique définie par George et al. (1995) comme la procédure standard pour 
cibler le CPFDL consiste à situer la bobine de stimulation 5 cm en avant de la zone cortico-
motrice correspondante à la motricité de la main repérée par TMS (hot spot moteur). 
Cependant, cette méthode ne tient pas compte de la variabilité inter-individuelle. Herwig et al. 
(2001) ont montré que seulement un patient sur trois reçoit les stimulations en regard de la 
cible théorique choisie, les autres patients étant stimulés sur des régions plus postérieures. 
C’est pourquoi nous n’avons pas choisi cette méthode. 
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En effet, nous avons choisi, pour des raisons pratiques de faisabilité, un repérage manuel basé 
sur le système international 10/20, utilisé pour l’analyse EEG, qui permet de cibler et 
appliquer les électrodes sur le cuir chevelu de manière consensuelle, le CPFDL gauche 
correspondant au repère F3 du système EEG.  
 
On sait cependant que la distance scalp-cortex est un facteur influençant potentiellement la 
non-réponse des patients à la rTMS, en particulier dans la schizophrénie déficitaire où  
l’atrophie frontale est souvent significative (Stokes et al., 2007). 
Ces dernières années, des sytèmes de neuronavigation se sont développés en s’inspirant des 
techniques pour la neurochirurgie afin d’améliorer la précision du ciblage et de gagner en 
efficacité. La neuro-navigation permet de faire correspondre en temps réel des repères placés 
sur le crâne du sujet et une imagerie réalisée en pré-traitement (Moirand et al., 2015). 
 
Sparing et al. (2008) ont montré que les méthodes de repérage se basant sur l’imagerie 
cérébrale étaient plus précises que les méthodes de repérage manuel. En comparant sur le 
cortex moteur, la distance entre le site anatomique qui, stimulé, donnait le plus grand potentiel 
évoqué moteur et la détermination théorique de ce même site, les résultats donnaient des 
écarts de 12,5 mm avec le système 10-20 EEG, 8 mm en se basant sur l’IRM anatomique du 
sujet, 8,5 mm en déterminant la zone de maniére probabiliste en se basant sur l’analyse des 
IRMf d’un groupe de sujets, et 6 mm en se basant sur l’IRMf personnelle du sujet. 
 
Appliqué au traitement des pathologies psychiatriques par rTMS, l’apport complémentaire de 
la neuro-imagerie permet de gagner en précision sur les zones cibles, d’évaluer les effets 
cérébraux de la neuro-modulation afin d’en comprendre les mécanismes d’action, de 
développer des marqueurs de réponse et de proposer de nouvelles cibles thérapeutiques 
(Moirand et al., 2015). 
 
Appliqué à notre étude, un système de neuro-navigation aurait donc permis de mieux cibler le 
CPFDLG et de s’assurer de la bonne délivrance du traitement par rTMS en améliorant la 
reproductibilité des séances de rTMS. 
 
On ne peut donc pas exclure que les patients non-répondeurs n’aient pas été correctement 
traités par la rTMS si une application basée sur leur IRM anatomique individuelle avait été 
possible.  
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b) Paramètres de stimulation 
 
Nous pouvons discuter du choix des paramètres de stimulation dans notre étude. Après notre 
revue de la littérature, bien qu’il n’y ait pas de consensus, nous avons choisi un protocole de 
stimulation haute fréquence (10 Hz, 2 000 pulses, 5 sec ON, 25 sec OFF) au niveau du 
CPFDL gauche, avec une intensité de stimulation à 120% du seuil moteur déterminé par 
titration et un nombre de 10 séances réparties sur 2 semaines.  
 
La méta-analyse de Shi et al. (2014) recommande des paramètres similaires, excepté la durée 
de stimulation. Il semblerait qu’au moins 3 semaines de stimulation permettraient d’obtenir 
les meilleurs résultats. On peut donc mettre en cause le choix des paramètres de stimulation 
en particulier de la durée du protocole ou de l’intensité du protocole selon la distance scalp-
cortex comme facteur déterminant dans la non-réponse chez certains patients.  
 
c) Méthode d’évaluation 
 
Toujours d’après Shi et al. (2014), l'outil d'évaluation utilisé (PANSS vs. SANS) a été mis en 
cause pour expliquer la variabilité des résultats. Les études utilisant la SANS aurait un effet 
de taille plus important que les études utilisant la PANSS. Ces résultats s’expliqueraient par 
une évaluation plus précise des symptômes négatifs avec la SANS (20 items) par rapport à la 
PANSS (7 items).  
 
Dans notre étude, nous avons évalué les patients à l’aide des 2 échelles et nous n’avons pas 
constaté de différence évidente de cotation entre les scores de PANSS et de SANS. 
 
Comme développé précédemment, les nouvelles échelles comme la BNSS et la CAINS 
permettront de gagner encore davantage en sensibilité. Elles sont actuellement en cours 
d’évaluation et de traduction. 
 
d) Caractéristiques cliniques des patients 
 
- durée d’évolution de la maladie 
 
L'effet de la rTMS sur les symptômes négatifs aurait tendance à être moins important chez les 
patients avec une durée longue d’évolution de la maladie.  Les remaniements cérébraux 
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comme l’atrophie cortico sous-corticale ont un impact sur le plan cognitif et sont responsables 
d’une évolution chronique déficitaire. Plus la prise en charge est précoce, meilleur est le 
pronostic. 
D’autre part, d’un point de vue technique, plus la cible de la rTMS est profonde (du fait de 
l’atrophie), plus elle est difficile d’accès. 
On ne peut pas tirer de conclusion de nos observations. Le patient le plus âgé (44 ans) a 
répondu favorablement à la rTMS, alors que le patient le plus jeune (21 ans) était non-
répondeur, mais nous n’avions pas d’IRM afin de contrôler la cible. 
Un plus grand effectif et un système de neuronavigation pourraient montrer de meilleurs 
résultats chez les patients plus jeunes. 
 
- dimension dépressive 
 
Les études ne spécifient généralement pas si les symptômes dépressifs ont été contrôlés, bien 
que cela puisse interagir fortement avec les symptômes négatifs de la schizophrénie. En effet, 
l'efficacité de la rTMS peut être liée à un impact sur la composante dépressive de ces 
symptômes, car la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche est également utilisée 
comme traitement antidépresseur. Dans notre étude, nous avons contrôlé la dimension 
dépressive grâce à l’échelle de Calgary, de manière à évaluer spécifiquement les symptômes 
négatifs.  
 
- intéractions médicamenteuses et rTMS 
 
Nous avons discuté à plusieurs reprises l’hypothèse d’une synergie d’action ou au contraire 
d’un effet antagoniste entre le traitement pharmacologique et la rTMS pour expliquer nos 
résultats. On sait que les traitements neuroleptiques augmentent l’excitabilité corticale alors 
que les anticonvulsivants diminuent l’excitabilité corticale. Dès lors qu’ils sont associés, il est 
difficile de prévoir les mécanismes biologiques et leurs conséquences sur l’action de la rTMS. 
 
Sur le plan pharmacologique, certains traitements antipsychotiques comme l’amisulpride, sont 
utilisés à visée anti-déficitaire. A faibles doses, l'amisulpride bloque préférentiellement les 
récepteurs présynaptiques dopaminergiques D2/D3, ce qui pourrait expliquer une action 
favorable sur les symptômes négatifs. Nous avons observé chez Monsieur S. une réponse 
rapide et importante de la rTMS sur les symptômes négatifs, alors qu’il était traité par 
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amisulpride. Nous pouvons nous interroger sur la potentialisation de l’effet de la rTMS par 
l’amisulpride. 
 
- impact du cannabis 
 
L’observation de Monsieur L. nous permet de discuter d’un facteur peu rapporté dans la 
littérature sur la rTMS : l’impact des abus de substances sur l’excitabilité corticale.  
 
Différentes études ont montré que l'exposition chronique à divers abus de substances induit 
des modifications de l'excitabilité corticale au niveau du cortex moteur préfrontal (Bellamoli 
et al., 2014). L’excitabilité corticale a été évaluée chez les personnes exposées à l'alcool 
(Ziemann et al., 1995, Kähkönen et al., 2001, Kähkönen et al., 2003, Conte et al., 2008, 
Cardone et al., 2010), avec dépendance à la nicotine (Lang et al., 2008), avec une 
consommation chronique de cannabis (Fitzgerald et al., 2009), avec une exposition chronique 
d'ecstasy (Oliveri et Calvo, 2003), et avec dépendance à la cocaïne (Boutros et al., 2001, 
Boutros et al., 2005, Sundaresan et al., 2007). 
 
Dans notre travail, nous avons suggéré que le cannabis chez Monsieur L. pouvait biaiser 
l’effet de la rTMS dans la mesure où il pouvait être à l’origine de symptômes négatifs 
secondaires à la consommation (syndrome amotivationnel) et donc remettre en question le 
diagnostic de symptomatologie négative primaire. D’autre part, en diminuant l’excitabilité 
corticale, le cannabis pourrait rendre moins sensible à la rTMS. 
 
Il est intéressant de noter que plusieurs études ont commencé à évaluer le potentiel 
thérapeutique de la rTMS sur les addictions, et notamment le craving (Grall-Bronnec et al., 
2014). 
 
La question de la consommation de toxiques devrait être davantage prise en compte dans les 
études ultérieures sur l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs de la schizophrénie. 
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e) Absence de sujet contrôle, importance des effets placebo et 
nursing 
 
Une autre limite de ce travail tient au fait qu’il s’agissait d’une étude ouverte, sans groupe 
comparateur. Les études contrôlées versus placebo (sham-TMS) nécessitent un recrutement 
plus important et des moyens techniques plus conséquents. On ne peut par conséquent pas 
écarter un effet placebo induit par la technique. 
On peut notamment relever que Monsieur S., qui a répondu favorablement, a bénéficié du 
protocole de rTMS dans le cadre d’une hospitalisation programmée, alors que les autres 
patients venaient en ambulatoire. On ne peut donc pas écarter l’impact de l’hospitalisation et 
de son effet nursing sur le patient. 
 
5. Effet de la rTMS sur le déficit en TdE et les troubles attentionnels 
 
La littérature est très pauvre concernant la stimulation cérébrale dans la cognition sociale. 
Nous avions formulé l’hypothèse d’une action potentielle de la rTMS sur les déficits des 
composantes affective et cognitive de la théorie de l’esprit dans la schizophrénie du fait de 
l’implication du cortex préfrontal dans ces processus.  
Les résultats de nos observations sont à interpréter avec beaucoup de prudence. 
 
Le résultat le plus probant concerne Monsieur S., chez qui nous avons observé une 
amélioration de la composante cognitive de la théorie de l’esprit en plus de l’amélioration des 
symptômes négatifs et des capacités attentionnelles du patient.  
Chez ce patient, la composante cognitive s’est améliorée davantage que la composante 
affective. L’action ciblée de la rTMS sur le CPFDL gauche pourrait expliquer ce résultat. On 
sait que la composante affective implique d’autres mécanismes plus complexes : le cortex 
préfrontal ventromédian semble être davantage impliqué que le cortex préfrontal dorsolatéral. 
La théorie de l’esprit cognitive dite de base est nécessaire mais pas suffisante pour l’accès à la 
théorie de l’esprit affective qui fait intervenir des mécanismes plus complexes (Shamay-
Tsoory et al., 2006, Shamay-Tsoory et al., 2007). Pour tester cette hypothèse, on pourrait 
imaginer une étude comparative, par exemple, randomiser un groupe « rTMS centrée sur le 
CPFDL » et un groupe  « rTMS ciblant le cortex préfrontal médian » et observer l’impact de 
la stimulation sur la théorie de l’esprit dans ses composantes affective et cognitive. 
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Cette observation vient illustrer les liens étroits entre les symptômes cliniques négatifs, les 
troubles neurocognitifs et les troubles de la cognition sociale. 
 
Nous pouvons discuter de plusieurs hypothèses pour expliquer ce résultat : 
- L’amélioration des symptômes négatifs par la rTMS pourrait conduire à une 
amélioration des capacités attentionnelles sur le plan cognitif et donc sur la théorie de 
l’esprit. Le déficit en théorie de l’esprit serait susceptible d’évoluer en fonction de la 
symptomatologie clinique négative comme cela déjà été montré par Pickup et Frith 
(2001) et Mazza et al. (2012). 
 
- Le CPFDL est une cible privilégiée dans le traitement par rTMS car il est accessible à 
la stimulation du fait de sa localisation et joue un rôle déterminant sur le plan neuro-
anatomique. En effet, il constitue un carrefour de nombreuses boucles cortico-sous-
corticales impliquées dans le raisonnement, la motivation, la régulation des émotions 
et des comportements. On comprend les indications de la rTMS sur le CPFDL dans la 
dépression, les symptômes négatifs de la schizophrénie et les addictions. L’hypothèse 
d’une action de la rTMS sur le déficit en théorie de l’esprit cognitive reste à étayer. 
 
- Il nous paraît important de noter une amélioration des capacités attentionnelles chez 3 
des 5 patients, indépendamment de l’amélioration des symptômes négatifs. Plusieurs 
travaux avaient déjà évoqué un potentiel effet de la rTMS sur les capacités 
attentionnelles (Cohen et al., 1999, Nahas et al., 1999). 
 
- En l’état actuel, nous ne pouvons pas tirer de conclusion sur l’impact de la rTMS sur 
le déficit en théorie de l’esprit. Un des patients a répondu favorablement à la rTMS sur 
la composante cognitive de la théorie de l’esprit. D’autres patients présentaient des 
capacités en théorie de l’esprit conservées, donc l’interprétation des résultats est 
difficile. D’un point de vue purement descriptif, nous n’avons pas pu établir de lien 
entre l’évolution des symptômes négatifs et le déficit en théorie de l’esprit dans notre 
travail. Chez 3 des 5 patients traités, les écarts de scores en théorie de l’esprit 
avant/après rTMS étaient modérés voire nuls. Il se pourrait que les modifications du 
déficit en théorie de l’esprit s’expliquent avant tout par l’amélioration des capacités 
attentionnelles.  
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6. Retentissement sur l’autonomie sociale, la qualité de vie et l’insight 
 
Comme en témoigne notre étude, l’effet de la rTMS sur les symptômes négatifs n’a pas été 
suffisamment conséquent pour entraîner un retentissement significatif sur le quotidien. 
Néanmoins, on peut noter que l’autonomie sociale s’est transitoirement améliorée chez 2 des 
5 patients. 
La qualité de vie est une notion difficile à évaluer dans la schizophrénie, qui plus est, chez les 
patients déficitaires, du fait de leur mauvais insight. 
 
Tomotake (2011) a montré que la qualité de vie subjective (évaluée par auto-questionnaire 
comme la SQOL-18) était davantage liée à la dépression dans la schizophrénie, alors que la 
qualité de vie objective (hétéro-évaluation) était plutôt liée aux symptômes négatifs de la 
schizophrénie. Les résultats de nos observations montrent en effet un décalage entre, d’une 
part l’altération, parfois sévère, de l’autonomie sociale évaluée par les soignants et 
l’entourage des patients, et d’autre part la relative préservation de la qualité de vie auto-
évaluée par les patients. 
 
 
G. Perspectives 
 
Nous nous sommes interrogés sur la distinction des deux sous-dimensions cliniques des 
symptômes négatifs, les troubles de l’expression émotionnelle et les troubles de la volition, à 
travers une intervention thérapeutique. L’effectif étant faible, ce travail mériterait d’être 
reproduit à plus grande échelle afin de préciser l’effet de la rTMS sur certains types de 
symptômes négatifs et mieux comprendre les mécanismes neurobiologiques sous-jacents. 
 
L’originalité de ce travail est d'avoir mené une étude préliminaire afin de tester l'impact de la 
rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL gauche sur le déficit en théorie de l'esprit chez 
des patients schizophrènes à prédominance de symptômes négatifs.  
Il semble qu’il y ait un intérêt à explorer la piste médiofrontale. On pourrait par exemple 
envisager un traitement plus large de la zone médiale adjacente au CPFDL, soit avec une 
robotisation, en balayant la zone, soit en faisant de la rTMS bifocale avec un protocole rapide 
type théta burst. On pourrait par exemple imaginer lors des séances, 1000 stimulations sur le 
CPFDL, suivies de 1000 stimulations en médiofrontal et évaluer l’impact de ce protocole sur 
les composantes cognitive et affective de la théorie de l’esprit. 
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A travers cette étude, comme dans la revue de la littérature, nous avons pu noter l’absence 
d’effet indésirable, ni d’effet délétère de la rTMS sur les différentes dimensions de la 
schizophrénie. La technique est bien tolérée et n’est pas nuisible. 
La rTMS n’ayant pas encore de reconnaissance de prise en charge par l’assurance maladie, on 
pourra légitimement se poser la question de la place de ce traitement dans l’arsenal 
thérapeutique à notre disposition, ainsi que des modalités d’utilisation, voire d’association 
avec les traitements existants.  
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Conclusion 
 
Devant l’absence d’efficacité des traitements antipsychotiques sur les symptômes négatifs et 
les troubles de la cognition sociale dans la schizophrénie, il est nécessaire de développer de 
nouvelles alternatives thérapeutiques. La rTMS est une technique en plein essor qui a déjà 
montré son efficacité dans plusieurs indications neurologiques et psychiatriques. Nous nous 
sommes appuyés sur les données de la littérature pour étudier l’effet de la rTMS haute 
fréquence sur les symptômes négatifs et le déficit en théorie de l’esprit. 
Nous avons suivi 5 patients ayant bénéficié d’un protocole de rTMS à haute fréquence (10 
Hz) au niveau du CPFDL gauche quotidien sur 10 séances réparties sur 2 semaines. Les 
patients ont été évalués avant le protocole, à 3 mois et jusqu’à 6 mois en fonction de la 
réponse clinique. 
Nous devons considérer ces observations cliniques avec une grande réserve liée au faible 
nombre de patients et l’hétérogénéité des réponses. 
Néanmoins, nos observations nous ont permis de discuter plusieurs points :  
 - La rTMS haute fréquence montre un effet thérapeutique modéré mais durable sur les 
symptômes négatifs de la schizophrénie dans une pratique clinique de routine chez certains 
patients. Cet effet, chez les répondeurs, est de durée variable et l’intérêt  d’un traitement 
d’entretien chez les patients répondeurs pourra se poser. Nos observations n’ont pas permis de 
différencier les troubles de l’expression émotionnelle et de la volition. Cette hypothèse reste à 
étayer. 
- Plusieurs facteurs doivent être pris en compte et peuvent expliquer cette variabilité des 
réponses : la méthode de repérage, les paramètres de stimulation, la méthode d’évaluation, les 
caractéristiques cliniques des patients (durée d’évolution de la maladie, participation 
thymisque, intéractions médicamenteuses, prise de toxiques), les effets nursing et placebo. 
- La rTMS pourrait améliorer les capacités attentionnelles des patients comme nous l’avons 
observé chez 3 des 5 patients de la série. 
- Chez un des patients, nous avons observé une amélioration de la composante cognitive de la 
théorie de l’esprit après rTMS. L’hypothèse d’un effet potentiel de la rTMS sur le déficit en 
théorie de l’esprit reste à explorer plus en détail et ouvre également la possibililté d’autres 
cibles thérapeutiques potentielles telles que le cortex préfrontal médial. 
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Annexes 
 
Annexe 1 : Positive And Negative Symptoms Scale (P.A.N.S.S.) 
 
KAY S.R., OPLER L.A. et FISZBEIN A. - Traduction française : J.P. LEPINE 
 
Date de l’évaluation :     ______/______/___________ 
Nom de l’évaluateur :    ________________________ 
 
Entourer la cotation appropriée à chaque dimension, à la suite de l'entretien 
clinique spécifique. Se reporter au Manuel de Cotation pour la définition des 
items, la description des différents degrés et la procédure de cotation. 
 
 
Echelle positive Abs Min Leg Md M/S Sev Ext 
1 - Idées délirantes 1 2 3 4 5 6 7 
2 – Désorganisation conceptuelle 1 2 3 4 5 6 7 
3 - Activité hallucinatoire 1 2 3 4 5 6 7 
4 – Excitation 1 2 3 4 5 6 7 
5 - Idées de grandeur 1 2 3 4 5 6 7 
6 – Méfiance/persécution 1 2 3 4 5 6 7 
7 – Hostilité 1 2 3 4 5 6 7 
 
Echelle négative Abs Min Leg Md M/S Sev Ext 
1 – Emoussement de l’expression des émotions 1 2 3 4 5 6 7 
2 – Retrait affectif 1 2 3 4 5 6 7 
3 – Mauvais contact 1 2 3 4 5 6 7 
4 – Repli social passif/apathique 1 2 3 4 5 6 7 
5 – Difficultés d’abstraction 1 2 3 4 5 6 7 
6 – Absence de spontanéité et de fluidité dans la 
conversation 
1 2 3 4 5 6 7 
7 – Pensées stéréotypées 1 2 3 4 5 6 7 
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Echelle de psychopathologie générale Abs Min Leg Md M/S Sev Ext 
1 – Préoccupations somatiques 1 2 3 4 5 6 7 
2 – Anxiété 1 2 3 4 5 6 7 
3 – Sentiments de culpabilité 1 2 3 4 5 6 7 
4 – Tension 1 2 3 4 5 6 7 
5 – Maniérisme et troubles de la posture 1 2 3 4 5 6 7 
6 – Dépression 1 2 3 4 5 6 7 
7 – Ralentissement psychomoteur 1 2 3 4 5 6 7 
8 - Manque de coopération 1 2 3 4 5 6 7 
9 - Contenu inhabituel de la pensée 1 2 3 4 5 6 7 
10 – Désorientation 1 2 3 4 5 6 7 
11 - Manque d’attention 1 2 3 4 5 6 7 
12 - Manque de jugement et de prise de 
conscience de la maladie 
1 2 3 4 5 6 7 
13 - Troubles de la volition 1 2 3 4 5 6 7 
14 - Mauvais contrôle pulsionnel 1 2 3 4 5 6 7 
15 - Préoccupation excessive de soi (tendances 
autistiques) 
1 2 3 4 5 6 7 
16 - Evitement social actif 1 2 3 4 5 6 7 
 
Score positif : |___|___| Score négatif : |___|___|  
Score psychopathologie général : |___|___| 
 141 
Annexe 2 : Scale for the Assessment of Negative Symptoms (S.A.N.S) 
 
Réalisée le : _ _ /  _ _ / _ _ _ _         Examinateur : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
Retrait ou pauvreté affective : pour chaque item, noter dans la case  la cotation 
correspondant le mieux à l’état du patient (de 0 = absence  à 5 = sévère) 
 
1. Expression figée du visage                                                   | _ | 
 
2. Diminution des mouvements spontanés      | _ | 
 
3. Pauvreté de l'expression gestuelle                                        | _ | 
 
4. Pauvreté du contact visuel                                                    | _ | 
 
5. Absence de réponses affectives                                            | _ | 
 
6. Affect inapproprié                                                                 | _ | 
 
7. Monotonie de la voix                                                            | _ | 
 
8. Evaluation globale de la pauvreté affective                          | _ | 
 
 
Alogie : pour chaque item, noter dans la case  la cotation correspondant le 
mieux à l’état du patient (de 0 = absence  à 5 = sévère) 
 
1. Pauvreté du discours                                                          | _ | 
 
2. Pauvreté du contenu du discours (idéique)                        | _ | 
 
3. Barrages                                                                             | _ | 
 
4. Augmentation de la latence des réponses                          | _ | 
 
5. Evaluation globale                                                             | _ | 
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Avolition, apathie : pour chaque item, noter dans la case  la cotation 
correspondant le mieux à l’état du patient (de 0 = absence  à 5 = sévère) 
 
1. Toilette – hygiène                                                             | _ | 
 
2. Manque d'assiduité au travail ou à l'école                        | _ | 
 
3. Anergie physique                                                              | _ | 
 
4. Evaluation globale                                                            | _ | 
 
 
Anhédonie, retrait social : pour chaque item, noter dans la case  la cotation 
correspondant le mieux à l’état du patient (de 0 = absence  à 5 = sévère) 
 
1. Intérêts et activités de loisirs                                                | _ | 
 
2. Intérêts et activités sexuels                                                   | _ | 
 
3. Incapacité à vivre des relations étroites ou intimes              | _ | 
 
4. Relations avec les amis et collègues                                     | _ | 
 
5. Evaluation globale de l'anhédonie et du retrait social           | _ | 
 
 
 
Attention : pour chaque item, noter dans la case  la cotation correspondant le 
mieux à l’état du patient (de 0 = absence  à 5 = sévère) 
 
1 Inattention dans les activités sociales                                 | _ | 
 
2 Inattention durant la cotation                                              | _ | 
 
3 Evaluation globale                                                              | _ | 
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Annexe 3 : Calgary Depression Scale for Schizophrenia (C.D.S.S.) 
 
Réalisée le : _ _ /  _ _ / _ _ _ _         Examinateur : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
Noter pour chaque item la cotation (de 0 = absence à 3 = sévère) 
 
-    Dépression         | _ | 
 
- Désespoir         | _ | 
 
- Autodépréciation        | _ | 
 
- Idées de référence associées à la culpabilité    | _ | 
 
- Culpabilité pathologique       | _ | 
 
- Dépression matinale       | _ | 
 
- Eveil hâtif         | _ | 
 
- Suicide         | _ | 
 
- Dépression observée       | _ | 
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Annexe 4 : The Clinical Global Impressions Scale (C.G.I.) 
 
Réalisée le : _ _ /  _ _ / _ _ _ _         Examinateur : _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
 
 
1. Gravité de la maladie                                                  | _ | 
 
En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est 
le niveau de gravité des troubles mentaux actuels du patient ? 
 
2. Amélioration globale                                                  | _ | 
 
Evaluer l’amélioration totale qu’elle soi ou non, selon votre opinion, due 
entièrement au traitement. Comparé à son état au début du traitement, de quelle 
façon le patient a-t-il changé ? 
 
3. Index thérapeutique                                                    | _ _ |                        
 
Evaluer cet item uniquement en fonction de l’effet du traitement. Choisissez les 
termes qui décrivent le mieux les degrés d’efficacité thérapeutique et d’effets 
secondaires et notez le nombre qui se trouve à l’intersection.  
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Annexe 5 : Insight Scale (Birchwood et al. 1994) 
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Annexe 6 : Echelle d’Autonomie Sociale (E.A.S.) 
 
Réalisée le : _ _ /  _ _ / _ _ _ _         Examinateur : ________________  
 
 
Noter pour chaque item la cotation 
(0 à 6) 
Soins personnels   
Toilette corporelle   
Entretien des effets personnels   
Capacité à s’alimenter   
Gestion de la vie quotidienne   
Logement   
Entretien du logement   
Niveau de complexité du moyen de transport   
Courses   
Gestion des ressources   
Gestion du budget quotidien   
Conduite du patrimoine   
Conduite de la vie personnelle   
Relations avec l’extérieur   
Capacité de se déplacer d’un lieu à un autre   
Capacité à organiser des sorties ou de voyager   
Capacité à utiliser des outils de communication et d’information   
Capacité à organiser une journée   
Vie affective et relations sociales   
Relations familiales   
Relations sociales   
Relations intimes   
 
Score global : |___|___| 
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Annexe 7 : Questionnaire de qualité de vie pour la schizophrénie (S-Qol 18) 
 
P. Auquier, P. Boyer, C. Lançon (2010) 
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Annexe 8 : Reading the Mind in the Eyes (Baron-Cohen, 2001) 
 
 
 
 
 
jaloux             paniqué 
 
 
 
arrogant          haineux 
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Annexe 8 : Reading the Mind in the Eyes (Baron-Cohen, 2001) (suite) 
 
EXEMPLE Jaloux Paniqué Arrogant Haineux  
1 Joueur Réconfortant Exaspéré Lassé  
2 Terrifié Boulversé Arrogant Gêné  
3 Plaisantin Déconcerté Envieux Convaincu  
4 Plaisantin Exigeant Amusé Détendu  
5 Irrité Sarcastique Inquiet Détendu  
6 Consterné Rêveur Impatient Effrayé  
7 Confus Amical Gêné Démoralisé  
8 Découragé Soulagé Timide Passionné  
9 Ennuyé Hostile Horrifié Préoccupé  
10 Prudent Exigeant Lassé Consterné  
11 Terrifié Amusé Attristé Séducteur  
12 Indifférent Gêné Sceptique Démoralisé  
13 Décidé Prévenant Menaçant Timide  
14 Irrité Déçu Déprimé Accusateur  
15 Contemplateur Déconcerté Encourageant Amusé  
16 Irrité Pensif Encourageant Sympathique  
17 Incertain Affectueux Joueur Consterné  
18 Décidé Amusé Consterné Lassé  
19 Arrogant Reconnaissant Sarcastique Hésitant  
20 Dominant Amical Coupable Horrifié  
21 Embarrassé Rêveur Confus Paniqué  
22 Préoccupé Reconnaissant Exigeant Implorant  
23 Satisfait Confus Provoquant Curieux  
24 Songeur Irrité Passionné Hostile  
25 Paniqué Incrédule Découragé Intéressé  
26 Inquiet Timide Hostile Anxieux  
27 Plaisantin Prudent Arrogant Rassurant  
28 Intéressé Plaisantin Affectueux Satisfait  
29 Impatient Consterné Irrité Réfléchi  
30 Reconnaissant Séducteur Hostile Déçu  
31 Honteux Confiant Plaisantin Découragé  
32 Sérieux Honteux Déconcerté Inquiet  
33 Embarrassé Coupable Rêveur Intéressé  
34 Consterné Dérouté Méfiant Terrifiant  
35 Embarrassé Nerveux Exigeant Contemplatif  
36 Honteux Nerveux Soupçonneux Indécis  
    TOTAL          /36 
 
 
 Moyenne Ecart-type 
Total (n=122) 26.2 3.6 
Hommes (n=55) 26.0 4.2 
Femmes (n=67) 26.4 3.2 
Normes Cambridge (Baron-Cohen, 2001) 
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Annexe 9 : TOM-15 Epreuve de fausses croyances 
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Annexe 9 : TOM-15 Epreuve de fausses croyances (suite) 
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Serment d'Hippocrate 
 
En présence des Maîtres de cette Faculté, de mes chers condisciples et selon la tradition 
d’Hippocrate, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 
l’exercice de la médecine.   
Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent, et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon 
travail. 
Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les 
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser 
le crime.   
Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l’instruction que 
j’ai reçue de leurs pères.   
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois 
couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 
Résumé 
 
 
Parmi les différentes dimensions cliniques de la schizophrénie, les symptômes négatifs et les 
troubles de la cognition sociale sont parmi les plus invalidants en termes de pronostic 
fonctionnel. Etant donné l’absence d’efficacité des traitements antipsychotiques sur ces 
dimensions, il est nécessaire de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques. La 
Stimulation Magnétique Transcrânienne répétée (rTMS) est une technique qui a déjà montré 
son efficacité dans le traitement de certains troubles neurologiques et psychiatriques. 
Depuis quelques années, un nombre croissant d’études s’intéresse à l’effet de la rTMS haute 
fréquence au niveau du CPFDL gauche sur les symptômes négatifs de la schizophrénie. Les 
premiers résultats ont montré une efficacité modérée de la rTMS sur les symptômes négatifs 
en général, mais sans en préciser les spécificités dimensionnelles.  
D’autre part, très peu d’études se sont intéressées à l’effet de la rTMS sur les troubles de la 
cognition sociale, notamment la théorie de l’esprit.  
Nous avons étudié une série de cas de 5 patients ayant bénéficié d’un protocole de rTMS à 
haute fréquence au niveau du CPFDL gauche pendant 2 semaines et suivis jusqu’à 6 mois 
après le protocole. Nos observations ont montré que la rTMS pouvait avoir un effet 
thérapeutique modéré mais durable pendant plusieurs mois sur les symptômes négatifs de la 
schizophrénie. Nos résultats n’ont pas permis de différencier les sous-dimensions cliniques 
(troubles de l’expression émotionnelle et de la volition). On constate une grande variabilité de 
réponses liées à cette technique. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces résultats: la méthode 
de repérage, les paramètres de stimulation, la méthode d’évaluation, les caractéristiques 
cliniques des patients et l’effet placébo. L’hypothèse d’un effet potentiel de la rTMS sur le 
déficit en théorie de l’esprit reste à explorer plus en détail et ouvre également la possibilité 
d’autres cibles thérapeutiques potentielles telles que le cortex préfrontal médial. 
 
 
 
 
Mots clés : Schizophrénie, rTMS, Symptômes négatifs, Théorie de l’esprit. 
